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CSa-Rezeptor-Antagonisten 



Die vorliegende Erfindung betrifft Antagonisten des C5a-Rezeptors sowie Verwendungen 
derselben. 



Stand der Technik 

Neben dem adaptiven Immunsystem gibt es ein stammesgeschichtlich deutlich aiteres System 
zur Abwehr von Infektionen. Dieses System wird Komplementsystem genannt und besteht aus 
mehr als 30 16slichen und membrangebundenen Proteinen. Das Komplementsystem kann 
zusaimnen mit der adaptiven Immunantwort oder eigenstandig aktiv werden, urn z.B. 
pathogene Bakterien zu t6ten. Eine uberschiessende Aktivierung bzw. nicht hinreichende 
Regulierung des Komplementsystems wird mit einer groBen Zahi von entzfindhchen 
Erkrankungen in Verbindung gebracht wie z.B. septischer Schock, Reperfusionsschaden, 
rheumatoide Arthritis, Transplantatabstossung, Akutes Lungenversagen (adult respiratory, 
distress syndrome, ARDS), Systemischer Lupus erythematodes (SLE) und Glomerulonephntis. 
Cbersichten fiber die Beziehungen zwischen dem Komplementsystem und Erkrankungen smd 
in groBer Zahl publiziert worden (z.B, Kirschfink 1997 Immunopharmacology 38: 51-62; 
Markides 1998 Pharmacological Reviews 50: 59-87, Walport 2001 The New England Journal 
of Medicine 344: 1140-1144, Walport 2001 The New England Journal of Medicme 344: 1058- 
66). 

Die Aktivierung des Komplementsystems kann liber drei unterschiedliche Wege stattfinden. 
Diese werden klassischer, altemativer und Mannose-binding Lectin (MBL)-Weg genannt. Alle 
Wege verlaufen ttber die sequentielle Prozessierung - und damit Aktivierung - von inakUven 
Proformen von Proteasen. Da die jeweils aktivierte Protease die nachste Proform aktivieren 
kann erhalt man eine Verstarkung der auslSsenden Reaktion vergleichbar mit der 
Gerinnungskaskade. Ein tJberblick Ober das Komplementsystem ist bei Sim und Laich (2000 
Biochemical Society Transactions 28: 545-550) zu finden. 



Zu den wichtigsten Proteinen, die wahrend der Komplementaktivierung entstehen, zahlen C3a, 
C3b, C5a und C5b, auf die im Folgenden naher eingegangen wird. 

C3b ist entscheidender Bestandteil einer zentralen Protease der Komplementkaskade, der C5- 
Converlase. C3b ist Bestandteil der C5-Convertase sowohl des klassischen als auch des 
altemativen Weges. Der MLB-Weg filhrt ebenfalls uber die Konvertasen des klassischen 
Weges. Die C5-Konvertase ist verantwortlich filr den Fortgang der Komplementkaskade und 
katalysiert die Spaltung von C5. Zudem wird C3b kovalent an die Oberflache von z.B. 
Bakterien gebunden, die dadurch bevorzugt von Makrophagen aufgenommen werden konnen. 
Ahnliches gilt auch flir die Klarung von Immunkomplexen. 

C3a ist das kleine Fragment, das neben G3b durch die Spaltung von C3 entsteht. C3a ist ein 
verhaltnismaBig schwaches Chemokin und zahlt zu den Anaphylatoxinen. 

C5b entsteht durch Spaltung von CS. Das Spaltprodukt ist der Ausgangspunkt filr die Bildung 
des Membrane-Attack-Complex (MAC). Der MAC bildet eine Pore, durch die die 
Plasmamembran von Bakterien aber auch kdrpereigenen Zellen perforiert werden kann. 
Dadurch kann es zur Lyse der perforierten Zellen kommen. 

C5a ist das 74 Aminosauren groBe, N-terminale Spaltprodukt der a-Kette des Plasmaproteins 
C5 und wird durch die Aktivitat der C5-Konvertase freigesetzt. C5a wird von seinem Rezeptor, 
der als C5aR oder auch CD88 bezeichnet wird, mit hoher Affinitat gebunden und lost eine 
Vielzahl proinflammatorischer Effekte aus. Es ist eines der starksten Chemokine und gehort 
wie C3a zu den Anaphylatoxinen. Der C5aR ist auf einer Vielzahl von Zellen zu finden. 
Insbesondere auf Neutrophilen, Makrophagen, Zellen der glatten Muskulatur und 
Endothelzellen findet man den Rezeptor. 

Die Freisetzung von C5a wird direkt oder indirekt fiir eine Vielzahl von Erkrankungen 
verantwortlich gemacht. Beispiele hierfttr sind Sepsis (Huber-Lang et al. 2001 Faseb Journal 
15: 568-570), Multiple Sklerose (Mullerladner et al. 1996 Journal of Neurological Science 144: 
135-141), Reperfusionsschaden (Riley et al. 2000 Journal of Thoriacic and Cardiovascular 
Surgery 120: 350-358), Psoriasis (Bergh et al. 1993 Archives of Dermatological Research 285: 
131-134), rheumatoide Arthritis (Woodruff et al. 2002 Arthritis and Rheumattism 46: 2476-85) 
und hnmunkomplex assoziierte Erkrankungen (Heller et al. 1999 Journal of Immunology 163: 



985-994). Einen t)berblick ttber inflammatorische Erkrankungen, an <denen C5a beteiligt ist, 
bietet K6hl (2001 Molecular Immunology 38: 51-62). * 

Obwohl C5a ofifensichtlich filr viele Symptome bei entztindlichen Erkrankungen 
verantwortlich ist, gibt es bis zum heutigen Tag kein zugelassenes Medikament, das direkt an 
der Wechselwirkung zwischen Rezeptor und Ligand angreift. Der C5aR stellt einen besonders 
interessanten Angriffspunkt dar. Dies liegt insbesondere an der Tatsache, dass Mfiuse, denen 
der Rezeptor fehlt, keinen aufftlligen Phfinotyp besitzen (Hopken et al. 1996 Nature 383: 86- 
89). Das bedeutet, dass die Komplementkaskade mit ihren ntttzlichen Funktionen zur Abwehr 
von Krankheitserregem (MAC-Bildung) und dem Abbau von Immunkomplexen auch bei 
vollstfindiger Inaktivierung des Rezeptors ungehindert ablaufen kann. 

Zur Entwicklung eines spezifischen C5a-Rezeptor-Antagonisten, hierin auch als C5aR- 
Antagonist bezeichnet, gab es in der Vergangenheit eine Reihe von Versuchen. Unter anderem 
wurde nach kleinen Molektilen gesucht. Als Beispiele fiir derartige Molekiile sind unter 
anderem L-156602 (Merck), RPR120033 (Rhone-Poulenc), W-5401 1 (Mitsubishi Pharma) und 
NGD 2000-1 (Neurogen) bekannt geworden. Alle bisher bekannten Inhibitoren mit einem 
Molekulargewicht von < 500 g/mol haben zumindest einen der folgenden Nachteile: eine 
geringe Spezifitat, agonistische Wirkung, zu niedrige Affmitat, schlechte LSslichkeit, 
unzureichende metabolische Stabilitat oder Inhibierung von P450 Enzymen. 

Bin anderer Weg zur Entwicklung von C5aR-Antagonisten wurde durch die Verwendung von 
rekombinanten Proteinen beschritten. Beispiele flir derartige Antagonisten auf Protein-Basis 
sind CGS 32359 (Ciba-Geigy, Pellas et al. 1998 Journal of Immunology 160: 5616-5621), 
ApHI-A8 (Heller et al. 1999 Journal of Immunology 163: 985-994) bzw. Antikorper, die 
rekombinant oder nicht-rekombinanten Ursprungs sein konnen (Huber-Lang et al. 2001 Faseb 
Journal 15: 568-570). Diese C5aR- Antagonisten sind Proteine und entsprechend kostspielig 
herzustellen. Sie zeichnen sich durch eine verhaitnismaBig hohe Affinitat und Spezifitat aus, 
haben aber den Nachteil einer hohen Immunogenitat. Zudem sind Proteine nur durch 
aufwendige Verfahren wie z.B. Injektionen effizient zu verabreichen. 

Die Sequenzinformation aus dem C-terminalen Bereich von C5a wurde zur Entwicklung von 
peptidischen Antagonisten verwendet. Peptide als therapeutisch nutzbare Antagonisten des 
C5aRs haben den Vorteil der geringeren Produktionskosten, der geringeren Immunogenitat 
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sowie hoher Plasmastabilitat im Vergleich zu Proteintherapeutika und sind zudem spezifischer 
als die meisten der bisher bekannten kleinen Molektlle. Peptidische Antagonisten sind in grofler 
Zahl beschrieben. Gemeinsames Merkmal fast aller peptidischer C5aR-Antagonistcn ist ihr 
Ursprung im CTerminus von C5a. Beispiele filr peptidische C5aR-Antagonisten bzw. partielle 
Agomsten sind unter anderem in folgenden Patentanmeldungen bzw. Patenten beschrieben: US 
4,692,511, US 5,663,148, WO 90/09162, WO 92/11858, WO 92/12168, WO 92/21361 WO 
94/07518, WO 94/07815, WO 95/25957, WO 96/06629, WO 99/00406 und WO 99/13899 
WO 03/033528. 



Fast alle bisher beschriebenen Peptide, die an den C5aR binden, tragen C-terminal die positiv 
geladene Aminosaure Arginin. Sequenzen dieser Peptide warden sowohl in der 
wissenschaftlichen Literatur (Finch et al. 1999 Journal of Medicinical Chemistry 42- 1965- 
1974; Wong et al. 1999 IDrugs 2: 686-693; Psczkowski et al. 1999 Pharmacology 128: 1461- 
1466) als auch in den oben zitierten Patenten und Patentanmeldungen offenbart In WO 
90/09162 werden 38 peptidische Inhibitoren mit ihren IC 50 -Werten vorgestellt. Davon haben 37 
Peptide ein C-terminales Arginin und ein Peptid tragt ein C-terminales Tyrosin. Die 
Substitution des C-terminalen Arginins fuhrt in diesem Beispiel zu einem deutlichen Verlust an 
Affinitat. Der niedrigste IC 50 -Wert der Verbindungen aus dieser Patentanmeldung betragt 0,01 1 
uM. Im Gegensatz dazu ftthrt ein Tyrosin am C-Terminus zu einem IC 50 -Wert von 0,17 uM. In 
dem in dieser Anmeldung verwendeten funktionellen Assaysystem zeigt diese Verbindung 
einen ICsorWert von 1,3 uM. 

In WO 92/12168 werden 20 Peptide mit ihren IC 5 o-Werten (Bindung an C5aR) angegeben. 
Davon haben 19 ein endstfindiges Arginin, das sowohl in der D- als auch der L-Form vorliegen 
kann. Ein Peptid tragt C-terminal einen Phenylbutanoyl-Rest. Dieses Peptid wird mit einem 
IC^-Wert von lediglich 2,6 uM gegentlber dem besten Peptid mit 0,014 uM angegeben und ist 
damit nicht als Medikament geeignet. Von den 22 Peptiden aus WO 94/07518, zu denen ICsj- 
Werte angegeben wurden, tragen alle Peptide ein C-terminales Arginin. 

Die in den genannten Anmeldungen angegebenen IC 50 -Werte sind durch Messungen mit 
isolierten Membranen polymorphkemiger neutrophil Granulozyten (PMN-Membranen) 
entstanden, da zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Experimente keine C5aR 
uberexprimierenden Zellen hergestellt werden konnten. Die so entstandenen Werte spiegeln 
nicht die Affinitat der Verbindung an ganzen Zellen wieder. In der Regel sind die 



Verbinduhgen zu Rezeptoren auf ganzen Zellen deutlich weniger affin (Kawai ct al. 1991 
Journal of Medicinical Chemistry 34: 2068-71; Rollins et al. 1988 Journal of Biological 
Chemistry 263: 520-526). Es ist aussagekraftiger, anstelle der Bindung der Antagonisten an die 
Rezeptoren deren biologische Aktivitat zu messen. Haufig werden derartige funktionelle 
Assays fur G Protein gekoppelte Rezeptoren verwendet. 

Auch die in den internationalen Patentanmeldungen WO 95/25957 und WO 96/06629 
gegebenen Beispielc, zu denen ICso-Werte bekannt sind, sind ausnahmslos Peptide, die C- 
terminal ein Arginin tragen. WO 99/00406 beschreibt eine Reihe zyklischer und linearer 
peptidischer Inhibitoren, deren gemeinsames Merkmal das C-terminale Arginin ist. Innerhalb 
eines in WO 99/00406 dargelegten Modells des Pharmakophors wird explizit auf die 
notwendige positive Ladung, die beispielsweise durch Arginin realisiert wird, eingcgangen. 
Dies spiegelt sich auch in der Sequenz von C5a wider, das ebenfalls C-terminal ein Arginin 
tragt. Wird dieses Arginin durch Carboxypeptidasen abgespalten (C5a-desArg), erhfilt man 
einen 1 0-1 OOfach geringer affinen Agonisten. 

In WO 03/033528 wird von Einzelsubstitutionen verschiedener Aminosaurer. im Moiekul Ac- 
Phe[Om-Pro-cha-Trp-Arg] berichtet. Es wird gezeigt, das z.B. der Austausch von Arginin 
gegen Citrullin, Lysin oder Homoarginin zu einer Verschlechterung der Affinitat zum C5a- 
Rezeptor filhrt. Die IC s <r-Werte (Bindung) betragen 6 uM, 24 uM bzw. 1,4 uM ftir die drei 
beschriebenen Argininsubstitutionen (das AusgangsmolekUl tragt C-terminal Arginin und hat 
einen IC 50 -Wert von 0,3 uM wie in WO 99/00406 dargelegt). Dies unterstreicht die Bedeutung 
des C-terminalen Arginins. 

In einem "Obersichtsartikel von Morikis und Lambris (2002 Biochemical Society Transactions 
30: 1026-1036) wird ebenfalls die Bedeutung des Arginins fur die Affmitat von Antagonisten 
und Agonisten zum C5a Rezeptor betont. 

Es wird deutlich, dass gemaB der technischen Lehre des Standes der Technik fur peptidische 
und peptidomimetische C5a-Liganden nennenswerter inhibitorischer Aktivitat (IC 5 o < 200 nM) 
eine C-terminal lokalisierte positive Ladung verlangt wird. Diese Ladung wird in der Regel 
durch Arginin realisiert. 



Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Antagonisten des C5a-Rezeptors 
bercitzustellen. Eine weitere der vorliegenden Erfindung zugrundeliegende Aufgabe besteht 
darin, dass Medikamente bereitgestellt werden, die bei der Behandlung von Krankheitsbildern 
verwendet werden kflnnen, an denen kausal der C5a-Rezeptor beteiligt ist. 



In einem ersten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemafi gelfist durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der folgenden Struktur: 



X1~X2~ X3~X4-X5-X6-X 7~X8 



0) 



, wobei 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist und wobei XI bevorzugterweise ausgewShlt 
ist aus der Gruppe, die R5-, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-S0 2 -, R5-N(R6)-S0 2 -, 
R5-N(R6)-, R5-N(R6)-CS-, R5-N(R6)-C(NH)-, R5-CS-, R5-P(0)OH-, R5-B(OH)-, R5-CH=N- 
O-CH2-CO- umfasst, wobei R5 und R6 einzeln und unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
aus der Gruppe, die H, F, Hydroxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes 
Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Acyl, substituiertes Acyl, Alkoxy, 
Alkoxyalkyl, substituiertes AlkoxyalkyI, Aryloxyaikyl und substituiertes Aryloxyalkyl umfasst, 

X2 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Phenylalanin-Einheit 
mimikt, 

X3 und X4 einzeln und unabhSngig voneinander ein Spacer ist, wobei der Spacer 
bevorzugterweise aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Aminosauren, Aminosaure-Analoga und 
ArninosSure-Derivate umfasst, 

X5 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Cyclohexylalanin-Einheit 
mimikt, 



X6 ein Radikal ist, das die biologischen BindungSeigcnschaftcn einer Tryptophan-Einheit 
mimikt, 

X7 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Norleucin- oder 
Phenylalanin-Einheit mimikt, 

X8 ein Radikal ist, wobei das Radikal optional in Struktur I enthalten ist und wenn es enthalten 
ist, ausgewShlt ist aus der Gruppe, die H, NH 2 , OH, NH-OH, Amino, substituiertes Amino, 
Alkoxy, substituiertes Alkoxy, Hydrazino, substituiertes Hydrazino, Aminooxy, substituiertes 
Aminooxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, 
substituiertes Heterocyclyl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes 
Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, Aminosaure, Aminosaurederivat und Aminosaureanalogon 
umfasst, 

eine chemische Bindung zwischen X3 und X7 ausgebildet ist, und 

die Verbindungslinien - in Formel (I) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die chemische 
Bindung bevorzugt aus der Gruppe ausgewShlt ist, die kovalente Bindungen, ionische 
Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugterweise die Bindung eine 
chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung eine solche 
Bindung ist, die ausgewShlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfid-Bindungen, 
Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin-Bindungen 
umfasst. 

In einer Ausftihrungsform ist vorgesehen, dass X3 und X7 jeweils eine Aminosaure, ein 
Aminosaurederivat oder ein Aminosaureanalogon ist, wobei die chemische Bindung zwischen 
X3 und X7 unter Beteiligung von MolekUlteilen von X3 und X7 ausgebildet ist, und die 
Molektllteile fur X3 und X7 einzeln und unabhSngig voneinander ausgewahlt sind aus der 
Gruppe, die den C-Terminus, den N-Terminus und die jeweilige Seitenkette der Aminosaure 
umfasst. 

In einer weiteren Ausftihrungsform ist vorgesehen, dass 
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XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist, wobei das Radikal bevorzugterweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die R5, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-SO2-, R5- 
N(R6)-C(NH)-, umfasst, wobei bevorzugtererweise RS und R6 einzeln und unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 
substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl und substituiertes 
Aryl enthalt; 

X2 und X6 jeweils und unabhangig voneinander eine aromatische Aminosaure, ein Derivat 
oder ein Analogon davon ist; 

X5 und X7 einzeln und unabhangig voneinander eine hydrophobe Aminosaure, ein Derivat 
oder ein Analogon davon sind. 

In einer speziellen Ausftihrungsform ist vorgesehen, dass XI ausgewahlt ist aus der Gruppe, 
die H, Acetyl, Propanoyl, Butanoyl, Benzoyl, Fluormethylcarbonyl, Difluonriethylcarbonyl, 
Phenyl, Oxycarbonyl, Methyl-oxycarbonyl, Phenyl-aminocarbonyl, Methyl-aminocarbonyl, 
Phenyl-sulfonyl und Methyl-sulfonyl umfasst. 

In einer Ausftihrungsform ist vorgesehen, dass X2, X5, X6 mid X7 einzeln und unabhangig 
voneinander die folgende Struktur aufweisen: 

R1— X— R2 

R3 qix)> 

worin 

XC(R4) oder N ist, 

Rl optional vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist, Rl ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1C) und >0 umfasst, wobei RIB und R1C einzeln 
und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 



substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 

R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die C=0, C=S, S0 2 , S=0, C=NH, C=N-CN, PO(OH), B(OH), CH 2 , CH 2 CO, 
CHF und CF 2 umfasst; 

R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, F, CH 3 , CF 3 , Alkyl 
und substituiertes Alkyl umfasst; 

und die Bindung von Struktur (JIT) an die MolekQlbestandteile XI und X3, X4 und X6, X5 und 
X7, und X6 und X8 bevorzugt Uber Rl und R2 erfolgt; 

fUr X2 und filr X6 einzeln und unabhangig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aromatische Gmppe enthalt mid ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Aryl, substituiertes 
Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, 
substituiertes Heteroarylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy- 
Cycloalkyl, substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes 
Alkyloxy-Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, 
substituiertes Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, Alkylthio- 
Cycloalkyl und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst; und 

fur X5 und fur X7 einzeln und unabhangig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aliphatische oder aromatische Gruppe enthalt mid bevorzugterweise ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, 
substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, 
Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, 
Cycloalkylalkyl, substituiertes Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes 
Heterocyclylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy-Cycloalkyl, 
substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, substituiertes 
Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, Alkylthio-Cycloalkyl 
und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst. 
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In einer speziellen Ausftlhrungsform ist vorgesehen, dass unter Beteiligung von R3 und R4 ein 
Ring ausgebildet wird. 

In einer weiteren Ausftthrungsform ist vorgesehen, dass fur X2 und filr X6 einzeln und 
unabhHngig voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Phenyl, substituiertes Phenyl, 
Benzyl, substituiertes Benzyl, 1,1-Diphenylmethyl, substituiertes 1,1-Diphenylmethyl, 
Naphthylmethyl, substituiertes Naphthylmethyl,. Thienylmethyl, substituiertes Thienylmethyl, 
Benzothienylmethyl, substituiertes Benzothienylmethyl, Imidazolylmethyl, substituiertes 
Imidazolylmethyl, Indolylmethyl und substituiertes Indolylmethyl umfasst. 

In einer noch weiteren Ausfuhrungsform ist vorgesehen, dass fur X5 und fUr X7 einzeln und 
unabhangig voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die C3-C5-Alkyl, substituiertes 
C3-C5-Alkyl, C5-C7-Cycloalkyl, subsUtuiertes C5-C7-Cycloalkyl, C5-C7-Cycloalkylmethyl, 
substituiertes C5-C7-Cycloalkylmethyl, Cycloalkylethyl, substituiertes Cycloalkylethyl, 
Benzyl, substituiertes Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Thienylmethyl, Propenyl, 
Propinyl, Methylthioethyl, Imidazolylmethyl, substituiertes Imidazolylmethyl, Indolylmethyl 
und substituiertes Indolylmethyl umfasst. 

Wie hierin verwendet bezeichnet C3-C5-Alkyl einen Rest bestehend aus 3, 4 oder 5 C-Atomen 
und substituiertes C3-C5-Alkyl einen Rest bestehend aus 3, 4 oder 5 C-Atomen, wobei ein 
jedes der Atome einen oder mehrere Substituenten tragen kann. Besonders bevorzugte C3-C5- 
Alkylreste sind dabei n-Propyl, n-Butyl, «-Pentyl, /-Propyl, i-Butyl, und i-Pentyl. Dabei ist es 
im Rahmen der vorliegenden Erfindung, dass diese besonders bevorzugten C3-C5-Alkylreste 
eine oder mehrere Substitutionen tragen. 

Wie hierin verwendet bezeichnet C5-C7-Cycloalkyl einen zyklischen Rest bestehend aus 5, 6 
oder 7 C-Atomen und substituiertes C5-C7-Cycloalkyl einen zyklischen Rest bestehend aus 5, 
6 oder 7 C-Atomen, wobei ein jedes der Atome einen oder mehrere Substituenten aufweisen 
kann. Besonders bevorzugte C5-C7-Cycloalkyl-Reste sind dabei Cycloheptyl, Cyclohexyl und 
Cyclopentyl, wobei es im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist, dass diese besonders 
bevorzugten C5-C7-Cycloalkyl-Reste eine oder mehrere Substitutionen tragen. 

Wie hierin verwendet, bezeichnet C5-C7-Cycloalkylmethyl einen Cycloalkyl-Rest, der uber 
einen Methylenrest an den Rest des Molekttls gebunden ist. 
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Wie hierin verwendet bezeichnet Cycloalkylethyl einen Cycloalkyl-Rest, der ttber einen 
Ethylenrest an den Rest des MolekUls gebunden ist. 

In einer AusfUhrungsform der erfindungsgemailen Verbindung ist vorgesehen, dass 



X2 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2- 
Chlorphenylalanine, 3-Chlorphenylalanine, 4-Chlorphenylalanine, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und 
jeweilige Derivate davon umfasst; 

oder X2 und XI sind zusammengenommen PhCH 2 CH 2 CO- oder PI1CH2S 

X6 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2-- 
Ammoindan-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor~Phenylalanin, 3-Fluor : ' 
Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanine, 3-Chlorphenylalanine, 4-.. 
Chlorphenylalanine und jeweilige Derivate davon umfasst; > 

X5 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, Octahydroindol-2- 
carbonsaure, 2-Methyl-D-Phenylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; und 

X7 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Norvalin, Norleucin, Homo-Leucin, Leucin, Isoleucin, Valin, Cystein, Cystein(Me), 
Cystein(Et), Cystein(Pr), Methionin, Allylglycin, Propargylglycin, Cyclohexylglycin, 
Cyclohexylalanin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst. 

In einer weiteren Ausffihrungsform ist vorgesehen, dass XI und/oder X4 eine oder mehrere die 
Wasserlfislichkeit verbessemde Gruppen aufweisen, wobei die die WasserlQslichkeit 
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verbessemde Gruppe ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Hydroxy, Keto, Carboxamido, Ether, 
Hamstoff, Carbamat, Amino, substituiertes Amino, Guanidirio, Pyridyl und Carboxyl umfasst. 

In einem zweiten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaB gelflst durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 



X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 



(i) 



, wobei X1-X3 und X5-X8 definiert sind, wie im Zusammenhang mit der Verbindung gemaB 
dem ersten Aspekt der vorliegenden Erfindung definiert, wobei 

X4 eine zyklische oder eine nichtzyklische Aminosaure ist, wobei die zyklische AminosMure 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Azetidin-2-carbonsaure 
Tetrahydroisochmolin-3-carbonsaure,TetrahydxoisochJnolin-l-carbo^ 

carbonsaure, l-Aza-bicyclo-[3.3.0]-octan.2.carbonsaure, 4-Phenyl-pyrrolidin-2-carbonsaure, 
cis-Hyp und trans-Hyp umfasst, und die nichtzyklische Aminosaure ausgewahlt aus der 
Gruppe, die Ser, Gin, Asn, Cys(0 2 CH 2 CH 2 CONH 2 ), Arg 
Hyp(COCH 2 OCH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 OCH 3 ), Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH 2 OH) und jeweilige 
Denvate davon und jeweilige Analoga davon umfasst; und 

die Verbindungslinien - in Formel (D chemische Bindungen bezeichnen, wobei die chemische 
Bindung bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die kovalente Bindungen, ionische 
Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugterweise die Bindung eine 
chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung eine solche 
Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfid-Bindungen 
Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin-Bindungen 
umfasst. 

In einer Ausflihnmgsform ist dabei vorgesehen, dass die Derivate und/oder Analoga so 
ausgebildet sind, dass einzelne oder mehrere Wasserstoffatome der genannten Aminosauren 
substituiert sein konnen. 

In einer Ausftlhrungsform ist vorgesehen, dass die Aminosauren bevorzugt ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Azetidin-2-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-3- 
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carbonsflure, Tetrahydroisochinolin-l-carbonsMure, Octahydroindol-2-carbonsaure, 1-Aza- 
bicyclo-[3J.0]-octan-2-carbonsaure, 4-kienyl-pyrrolidin-2-carbons8ure, Hyp, Ser, Gin, Asn, 
Cys(0 2 CH 2 CH2CONH2) und Arg umfasst. Die durch die vorstehenden AbkUrzungen 
bezeichneten Verbindungen sind hierin in Tabelle 3 nochmals definiert. 

In einem dritten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaB gelSst durch eine Verbindung, 
bevorzugtenveise einen C5a-Rezeptor- Antagonist, mit der Struktur 

X1 -X2--X3-X4-X5--X6-X7-X8 
I 



(i) 

, wobei X1-X2 und X4-X8 definiert sind, wie im Zusammenhang mit der Verbindung gemafi 
dem ersten und zweiten Aspekt der vorliegenden Erfindung definiert, wobei 



X3 folgende Struktur aufweist 



R1— X— R2 

R3 

Y (iv), 



wonn 



XC(R4)oderNist, 

Rl optional vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist, Rlein Radikal ist, das ausgewShlt ist 
aus der Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1C) und >0 umfasst, wobei RIB und R1C einzeln 
und unabhangig voneinander ausgewShlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 

R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die OO, C=S, S0 2 , PO(OH), B(OH), CH 2 , CH 2 CO, CHF und CF 2 umfasst; 
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R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, F, CFj, Alkyl und 
substituiertes Alkyl umfasst; 

die Bindung von Struktur (IV) an die Molekttlbestandteile X2 und X4 bevorzugt tlber Rl und 
R2 erfolgt; 

R3 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Cycloalkylalkyl, substituiertes 
Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes Heterocyclylalkyl, Arylakyl, substituiertes 
Arylalkyl, Heteroarylalkyl und substituiertes Heteroarylalkyl umfasst. 

Y optional vorhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die -N(YB)-, -0-, -S-, -S-S-, -CO-, -C=N-0-, -CO-N(YB)- und 



umfasst, wobei YB, YB1 und YB2 einzeln und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes 
Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, Cycloalkylalkyl und substituiertes 
Cycloalkylalkyl umfasst. 

In einer AusfUhrungsform ist vorgesehen, dass 

R3 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Benzyl 
und 




N(YB1)(YB2) 




umfasst; 
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Y optional vorhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die -N(YB)-, -O-, -S- und -S-S- umfasst. 

In einem vierten Aspekt wird die Aufgabe erfmdungsgemaB gelost durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen C5a-Rezeptor-Antagonist, wobei die Verbindung 



die folgende Struktur aufweist: 




dl =5.1 ± 1.0 A 
d2- 11.5 ±1.0 A 
d3 = 10.0 ±1.5 A 
d4 = 6.9±1.5 A 



A und C einzeln und unabhangig voneinander ein hydrophobes Radikal sind, wobei das 
hydrophobe Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl 
und Heteroaryl umfasst; 
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B und D einzeln und unabhfingig voneinander ein aromatisches oder heteroaromatisches 
Radikal sind, wobei bevorzugterweise das aromatische Radikal Aryl ist, und bevorzugterweise 
das heteroaromatische Radikal Heteroaryl ist. 

In einer Ausftthrungsform ist vorgesehen, dass A und C einzeln und unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind aus der Gruppe, die C3-C6-Alkyl, C5-C7-Cycloalkyl, Methylthioethyl, 
Indolyl, Phenyl, Naphtyl, Thienyl, Propenyl, Propinyl, Hydroxyphenyl, Indolyl und Imidazolyl 
umfasst; 

B ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Benzothienyl, 
Hydroxyphenyl, Indolyl, und Imidazolyl umfasst; und 

D ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Thiazolyl, Furanyl, 
Hydroxyphenyl, Indolyl und Imidazolyl umfasst. 



In einem ftinften Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaB gelost durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen C5a-Rezeptor- Antagonist, 

mit folgender Struktur: 




, wobei 

A, B, C und D die C-alpha-Atome in Aminosauren, Aminosaure-Analoga oder Aminosaure- 
Derivaten bezeichnen, 
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dl, d2, d3 und d4 die Abstftnde zwischen A, B, C und D in wenigstens einem energetisch 
zuganglichen Konfonner der Verbindung bezeichnen und die folgenden Werte aufweisen: 

dl - 3,9 ± 0,5 A 
d2 = 3,9 ± 0,5 A 
d3 = 9,0±l,5 A 
d4 = 9,0±l,5 A; 

A und C einzeln und unabhangig voneinander eine hydrophobe Aminosaure-Seitenkette sind, 
die eine Alkyl-, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl- oder Heteroaryl-Gruppe umfasst. 

B und D einzeln und unabhangig voneinander eine aromatische oder heteroaromatische 
Aminosaure-Seitenkette sind, die eine Aryl- oder Heteroaryl-Gruppe umfasst. 

In einer AusfUhrungsform ist vorgesehen, dass 

A ausgewahlt ist aus der Gruppe, die C3-C6-Alkyl, Methylthioethyl, Propenyl, Propinyl, R5, 
Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, wobei R5 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, 
die C5-C7-Cycloalkyl, Phenyl, substituiertes Phenyl, Hydroxyphenyl, Indolyl, Imidazolyl, 
Naphtyl und Thienyl umfasst; 

B ausgewahlt ist aus der Gruppe, die R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, wobei R5 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Phenyl, substituiertes Phenyl, Naphtyl, Thienyl, 
Benzothienyl, Hydroxyphenyl, Indolyl und Imidazolyl umfasst; 

C ausgewahlt ist aus der Gruppe, die C3-C6-Alkyl, R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, 
wobei R5 ein Radikal ist, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die C5-C7-Cycloalkyl, Phenyl, 1- 
Methyl-Phenyl, 2-Methyl-Phenyl und 3-Methyl-Phenyl umfasst; und 

D ausgewahlt ist aus der Gruppe, die R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, wobei R5 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Thiazolyl, Furanyl, 
Hydroxyphenyl, Indolyl und Imidazolyl umfasst. 
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In einem sechsten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemflB gelost durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der folgenden Struktur: 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 (n) 

, wobei 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist und wobei XI bevorzugterweise ausgewahlt 
ist aus der Gruppe, die R5-, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-S0 2 -, R5-N(R6)-S0 2 -, 
R5-N(R6)-, R5-N(R6)-CS-, R5-N(R6)-C(NH)-, R5-CS-, R5-P(0)OH-, R5-B(OH)-, R5-CH=N- 
O-CH2-CO- umfasst, wobei R5 und R6 einzeln und unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
aus der Gruppe, die H, F, Hydroxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes 
Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Acyl, substituiertes Acyl, Alkoxy, 
Alkoxyalkyl, substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl und substituiertes Aryloxyalkyl umfasst, 

X2 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Phenylalanin-Einheit 
mimikt, 

X3 und X4 einzeln und unabhangig voneinander ein Spacer ist, wobei der Spacer 
bevorzugterweise aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Aminosauren, Aminosaure-Analoga und 
Aminosaure-Derivate umfasst, 

X5 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Cyclohexylalanin-Einheit 
mimikt, 

X6 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Tryptophan-Einheit 
mimikt, 



X7 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Norleucin- oder 
Phenylalanin-Einheit mimikt, 
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X8 ein Radikal ist, wobei das Radikal optional in Struktur I enthalten ist und wenn «f es 
enthalten ist, ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, NH 2 , OH, NH-OH, Amino, substituiertes 
Amino, Alkoxy, substituiertes Alkoxy, Hydrazino, substituiertes Hydrazino, Aminooxy, 
substituiertes Aminooxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, 
substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, Aminosaure, Aminosaurederivat und 
Aminosaureanalogon umfasst; 

die Verbindungslinien - in Formel (II) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die chemische 
Bindung bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die kovalente Bindungen, ionische 
Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugterweise die Bindung eine 
chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung eine solche 
Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfid-Bindungen, 
Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin-Bindungen 
umfasst. 

In einer Ausfuhrungsform ist vorgesehen, dass , 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist, wobei das Radikal bevorzugterweise * 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die R5, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, RS-SO*-, R5- • 
N(R6)-C(NH)-, umfasst, wobei bevorzugtererweise R5 und R6 einzeln und unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 
substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl und substituiertes 
Aryl enthalt; 

X2 und X6 jeweils und unabhangig voneinander eine aromatische Aminosaure, ein Derivat 
oder ein Analogon davon ist; 

X5 und X7 einzeln und unabhangig voneinander eine hydrophobe Aminosaure, ein Derivat 
oder ein Analogon davon sind. 

In einer bevorzugten AusfUhrungsform ist vorgesehen, dass XI ausgewahlt ist aus der Gruppe, 
die H, Acetyl, Propanoyl, Butanoyl, Benzoyl, Fluormethylcarbonyl, Difluormethylcarbonyl, 
Phenyl, Oxycarbonyl, Methyl-oxycarbonyl, Phenyl-aminocarbonyl, Methyl-aminocarbonyl, 
Phenyl-sulfonyl und Methyl-sulfonyl umfasst. 
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In einer Ausfilhrungsform ist vorgesehen, dass X2, X5, X6 und X7 einzeln und unabhangig 
voneinander die folgende Struktur aufweisen: 



R1— >C— R2 

R3 (in), 

worin 



X C(R4) oder N ist, 

Rl ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die >N-R1B, >C(RIB)(R1Q und >0 
umfasst, wobei RIB und R1C einzeln und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der 
Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, 
substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl,' 
Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst;' 

R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewfihlt ist 
aus der Gruppe, die C=0, C=S, S0 2 , S=0, C=NH, ON-CN, PO(OH), B(OH), CH 2 , CH 2 CO, 
CHF und CF 2 umfasst; 

R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewShlt ist aus der Gruppe, die H, F, CH 3 , CF 3 , Alkyl 
und substituiertes Alkyl umfasst; 

und die Bindung von Struktur (III) an die Molekulbestandteile XI und X3, X4 und X6, X5 und 
X7, und X6 und X8 bevorzugt tiber Rl und R2 erfolgt; 

ftir X2 und fiir X6 einzeln und unabhangig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aromatische Gruppe enthalt und ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Aryl, substituiertes 
Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, 
substituiertes Heteroarylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy- 
Cycloalkyl, substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes 
Alkyloxy-Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, 
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substituiertes Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, Alkylthio- 
Cycloalkyl und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst; und 

filr X5 und filr X7 einzeln und unabhHngig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aliphatische oder aromatische Gruppe enthalt und bevorzugterweise ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, 
substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, 
Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, 
Cycloalkylalkyl, substituiertes Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes 
Heterocyclylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy-Cycloalkyl, 
substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, substituiertes 
Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, Alkylthio-Cycloalkyl 
und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst. 

In einer bevorzugten AusfUhrungsform ist vorgesehen, dass unter Beteiligung von R3 und R4 . ' 
ein Ring ausgebildet wird. . 

» , 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, dass filr X2 und fiir X6 einzeln , 
und unabhangig voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Phenyl, substituiertes ' 
Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, 1,1-Diphenylmethyl, substituiertes 1,1-Diphenylmethyl, 
Naphthylmethyl, substituiertes Naphthylmethyl, Thienylmethyl, substituiertes Thienylmethyl, 
Benzothienylmethyl, substituiertes Benzothienylmethyl, Imidazolylmethyl, substituiertes 
Imidazolylmethyl, Indolylmethyl und substituiertes Indolylmethyl umfasst. 

In einer Ausfuhrungsform ist vorgesehen, dass fur X5 und fur X7 einzeln und unabhangig 
voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die C3-C5-Alkyl, substituiertes C3-C5-Alkyl, 
C5-C7-Cycloalkyl, substituiertes C5-C7-Cycloalkyl, C5-C7-Cycloalkylmethyl, substituiertes 
C5-C7-Cycloalkylmethyl, Cycloalkylethyl, substituiertes Cycloalkylethyl, Benzyl, 
substituiertes Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Thienylmethyl, Propenyl, Propinyl, 
Methylthioethyl, Imidazolylmethyl, substituiertes Imidazolylmethyl, Indolylmethyl und 
substituiertes Indolylmethyl umfasst. 
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In einer weiteren Ausftthrungsform ist vorgesehen, dass 



X2 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-PhenyIalanin, 2- 
Chlorphenylalanine, 3-Chlorphenylalanine, 4-Chlorphenylalanine, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin' und 
jeweilige Derivate davon umfasst; 



oder X2 und XI sind zusammengenommen PhCH 2 CH 2 CO- oder PhCH 2 -; 

X6 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzothienylalanin,' 2- 
Aminoindan-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanine, 3-Chlorphenylalanine, 4- 
Chlorphenylalanine und jeweilige Derivate davon umfasst; 

X5 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, Octahydroindol-2- 
carbonsaure, 2-Methyl-D-Phenylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; und 



X7 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Norvalin, Norleucin, Homo-Leucin, Leucin, Isoleucin, Valin, Cystein, Cystein(Me), 
Cystein(Et), Cystein(Pr), Methionin, Allylglycin, Propargylglycin, Cyclohexylglycin! 
Cyclohexylalanin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst. 

In einer noch weiteren Ausfuhrungsform ist vorgesehen, dass XI und/oder X4 eine oder 
mehrere die WasserlOslichkeit verbessernde Gruppen aufweisen, wobei die die 
Wasserloslichkeit verbessernde Gruppe ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Hydroxy, Keto, 
Carboxamido, Ether, Harnstoff, Carbamat, Amino, substituiertes Amino, Guanidino, Pyridyl 
und Carboxyl umfasst. 
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In eihem siebten Aspekt wird die Aufgabe crfindungsgemaB gelOst durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen C5a-Rezeptdr-Antagonist, mit der Struktur 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 (ii) 

, wobei XI -X3 und X5-X8 definiert sind, wie in cinem der Anspriiche 17 bis 26 und wobei 

X4 eine zyklische oder eine nichtzyklische Aminosaure ist, wobei die zyklische Aminosaure 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsfture, Azetidin-2-carbonsaure, 
Tetrahy<koisochinolin-3-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin- 1 -carbonsaure, Octahydroindol-2- 
carbonsaure, l-Aza-bicyclo-[33.0]-octan-2-carbonsaure, 4-Phenyl-pyrrolidin-2-carbonsaure, 
cis-Hyp und trans-Hyp umfasst und die nichtzyklische Aminosaure ausgewahlt aus der Gruppe, 
die Ser, Gin, Asn, Cys(02CH 2 CH 2 CONH 2 ), Arg, Hyp(C0CH 2 OCH2CH 2 OCH2CH2OCH3), 
Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH 2 OH) und jeweilige Derivate davon und jeweiiige Analoga davon 
umfasst; und 

die Verbindungslinien - in Formel (I) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die chemische 
Bindung bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die kovalente Bindungen, ionische 
Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugterweise die Bindung eine 
chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung eine solche 
Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfid-Bindungen, 
Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin-Bindungen 
umfasst. 

In einer Ausftihrungsform ist dabei vorgesehen, dass die Derivate und/oder Analoga so 
ausgebildet sind, dass einzelne oder mehrere Wasserstoffatome der genannten Aminosauren 
substituiert sein konnen. 

In einer Ausfuhrungsform ist vorgesehen, dass die Aminosauren bevorzugt ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Azetidin-2-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-3- 
carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-l-carbonsaure, Octahydroindol-2-carbonsaure, 1-Aza- 
bicyclo-[3.3.0]-octan-2-carbonsaure, 4-Phenyl-pyrrolidin-2-carbonsaure, Hyp, Ser, Gin, Asn, 
Cys(0 2 CH 2 CH 2 CONH 2 ) und Arg umfasst. 
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In einem achten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemSB gelfist dutch eine Verbindung, 
bevorzugterweise ein CSa-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 



X1 --X2--X3--X4--X5--X6--X7--X8 (n) 

, wobei XI -X2 und X4-X8 defmiert sind, wie in einem der Ansprilche 19 bis 29 und wobei 



X3 folgende Struktur aufweist: 



R1— 3jC— R2 

P 

Y (iv), 



worm 



XC(R4)oderNist, 

Rl optional vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist; Rl ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1C) und >0 umfasst, wobei RIB und R1C 
unabhSngig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 



R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die C=0, C=S, S0 2 , PO(OH), B(OH), CH 2 , CH 2 CO, CHF und CF 2 umfasst; 

R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, F, CH3, CF3, Alkyl 
und substituiertes Alkyl umfasst; 

die Bindung von Struktur (IV) an die Molektilbestandteile X2 und X4 bevorzugt uber Rl und 
R2 erfolgt; 
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R3 ein Radikal ist, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, substituiertes Cycloalkylalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes Heterocyclylalkyl, 
Aryl, substituiertes Aryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroaryl, substituiertes 
Heteroaryl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, Acyl, substituiertes Acyl, 
Alkoxyalkyl, substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, substituiertes Aryloxyalkyl, 
Sulfhydrylalkyl, substituiertes Sulfhydrylalkyl, Hydroxyalkyl, substituiertes Hydroxyalkyl, 
Carboxyalkyl, substituiertes Carboxyalkyl, Carboxamidoalkyl, substituiertes 
Carboxamidoalkyl, Carboxyhydrazinoalkyl, Ureidoalkyl Aminoalkyl, substituiertes 
Aminoalkyl, Guanidinoalkyl und substituiertes Guanidinoalkyl umfasst. 

Y optional vorhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die H, -N(YBl)-CO-YB2, -N(YB1)-C0-N(YB2)(YB3), -N(YB1)-C(N-YB2)- 
N(YB3)(YB4), -N(YB1)(YB2), -N(YB1)-S02-YB2, O-YBl, S-YB1, -CO-YB1, -CO- 
N(YB1)(YB2) und -C=N-0-YBl umfasst, wobei YB1, YB2, YB3 und YB4 einzeln und 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, CN, NO2, Alkyl, substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst. 

In einer Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass 

R3 ein Radikal ist mit der Struktur 

-<CH 2 )m-Y (V) 

oder 

-(CH 2 ) m -C< i H4-Y (VI) 
, wobei 



ml,2,3 oder 4 ist; 
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Y N(R3b)(R3c) Oder -N(YB1)-C(N-YB2)-N(YB3)(YB4) ist, wobei R3b, R3c, YB1, YB2, YB3 
und YB4 einzeln und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, CN und 
Alkyl umfasst. 



In einer Ausfilhrungsform ist vorgesehen, dass ein Ring zwischen jeweils zwei Gruppierungen 
ausgebildet ist, wobei die Gruppierungen einzeln und unabhangig voneinander aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die YB1, YB2, YB3 und YB4 umfasst. 

In einer weiteren Ausfilhrungsform ist vorgesehen, dass der Ring durch YB2 und YB3 
ausgebildet wird. 

In einer besonders bevorzugten AusfUhrungsform ist vorgesehen, dass Y-NH 2 




In einer Ausfilhrungsform eines jeglichen Aspektes der vorliegenden Erfindung ist vorgeselu 
dass die Verbindung eine der folgenden Verbindungen ist: 



Nr. 


Verbindung 


1 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Phe] 


2 


Ac-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Phe] 


3 


HOCH2(CHOH)4-C=N-0-CH 2 -CO-Phe-[Om-Pro-cha-Trp- 
Nle] 


4 


X-Phe-[Orn-Pro-cha -Trp-Nle]; X = 2-Acetamido-l-Methyl- 
Glucuronyl 


5 


Ac-Phe-[Om-Hyp(COCH 2 OCH2CH20CH2CH20CH3)-cha- 
Trp-Nle] 


6 


Ac-Phe-[Orn-Hyp(CONH-CH2CH(OH)-CH 2 OH)-cha-Trp- 
Nle] 


20 


Ac-Phe- [Om-Pro -cha-Trp-Ecr] 
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28 h 


\c-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] | 


29 L 


\c-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Met] 1 


31 


\c-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nva] | 


32 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Hle] 


33 


Ac-Phe- [Orn-Pro-cha-Trp-Eaf] J 


34 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Ebd] | 


35 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Eag] 


36 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Pm£] J 


37 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-2Ni] 


38 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Thi] 1 


41 


Ph-CH 2 -CH 2 -CO-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


42 | 


H-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


43 


Ac-Lys-Phe-[Om-Pro-cha-Tip-Nle] j 


44 


H-Phe-[Om-Ser-cha-Trp-Nle] | 


51 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Tip-Phe-NH 2 | 


52 


Ac-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 | 


53 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-2Ni-NH 2 ~| 


54 


I Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Cha-NH 2 j 


55 


| Ac-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 J 


56 


1 Ph-CH 2 -[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


57 


j Ph-CH 2 -[Om-Pro-cha-Trp-Phe] J 


58 


j Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-lNi] | 


59 


Ph-CH(OH)-CH 2 -CO-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


61 


1 Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


62 


1 Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


64 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-2Ni-NH 2 


65 | Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Cha-NH 2 


66 


Ac-Thi-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


67 


Ac-Thi-Om-Pip-cha-Bta-Phe-NH 2 


68 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Eap-NH 2 


69 


Me 2 -Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


70 


Ph 2 -CH-CH 2 -CO-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


71 


Ac-Ebw-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 
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72 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-TrD-NH-CH^-rHo-Ph 

* * w * l»w Will A IV VllO 11^ 11AA"V112 Vtl2 


73 


AC-Phe-Orn-A2e-Cha-Bta-NH.PHo-PH-|.Ph 

* *iv viu 4»*#v vii*» via *^ixx V/X12 V/xx2 * 11 


74 


H-Phe-Orn-Pro-cha-Tro-Phe-NHi 


75 


H-Me-Phe-Om-Pro-cha-Tro-Phe-NTH<» 

** *»AV A 11V V/l 11 A IV/ WHO 111/ X IJw lllJL2 


76 


Bu-NH-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Tm-Php-.TsIH^ 
*/v* 1111 v/v/ * iiv v/iu" x iu vjh* iiu" x 11c i^iri2 


77 


Ac-Thi-Orn-Pro-cha-Tm-Phe-MH^ 1 


78 


Ac-Ebw-Orn-Pro-cha-Tm-Phe-MHn 

•*V J-rfl/ TV V/lll X 1 w'Wlfl A 1 l/^l llv llil2 


79 


Ac-Phe-Orn-Ala-chfl-Tm-Phi».>JH^ 
x jiw v/iii-^*i<i" , vini— x iu r lie 1NH2 


80 


Ac-Phe-Orn-Prn-rhfl-Tm-Thi-'MH^ 

■**v x iiw v/lll-x iv/ M vlia- X ip x 1 11 -IN xx 2 


81 


Ac-Phe-Om-Aye-rha-Pcf-Php-MPk 


82 


Ac-Phe-Orn^'Ac , \-Pm-rha-Tm-PVi#».'MH-» 

*»v i iiw v/ni^rvvy-x HJ-vila- X ip-x HC-xNxx2 


83 


Ac-Phe-Om- A 7e-eh Ji-Trn.Php-MM, 
x iiw viu /iw wiia" x ip-x llv 1x2 


84 


Ac-Phe-Trn-Pro-cha-Trn-Phe-TsJH^ 

**v x 11V X 1 L/ X iv/ vll«*— X ip— X IIC X^iXX2 


85 


Ph-NH-CO-Phe-Orn-Prn-rha-Trn-PVi** XTH-. 
x 11 i^xx v>v/-x iiv^v/lll x ivf-vllci-l l^~x HC~ANxl2 


86 


Bll-O-CO-Phe-Orn-Prn-rha-Tm-PViP TvJH« 

V/v/ x iiv-v/iii-x lv/-vll«- X ip-r JIC-1NXX2 


87 


Ac-Phe-T vQ-Prn-r* Vi n -TVn-PVi f»JMT-T~ 
x\vv x iiw-A/jro-x 1 v-vlld- X rp-JrIlC~lNxx2 


88 


Ac-Ph e- A r CT-Prn-rVi n -Tm-PVi a XTP^ 
«v x iAC-rvi gTl U-vIla- x Ip-x nC-lNxx2 


89 

v*/ 


x ilw-VjlIi-X^rO"Cila- X Ip-x llC~iNrx2 


92 

./a* 


Ac-.Php-Om-Ptr4-rfia-Trn-PVi*» KITT* 5 
.rw-x lic-vvill-x ip-vvlld.— X Ip-x XlC-iNXx2 


93 


Ac-Phe-OtTi-Hvn-cha-Tm-Php-TVJH-. 

■*xv xiAvv v/ili-xxjrp**vll<i— X ip"x llC-INxx2 


94 


Ac-Phe-Orri-Pro-ch a-Tm- 1 "Mi-MH^ 

*m%* x iiw v/111 x lv/^viia x ilj x xii J.^lxx2 


95 


Ac-Phe-Om-A7e-cha-Bta-Php-MH-i\/f*» 

*xv x uw v/i 11 viia jj l<* ir nc xx ~1VxC 


96 


CHi-SO^-Phe-Om-A7e-rha-Bta-Plip-TsrHr^ 1 

wxxj uv/2 x iiv* v/iii "vllil— x/lcl-x ilC— lNxx2 


99 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Pff-Phe-NHi 

* * V a llv v/lll -£ vtjv wllw X XX X llw 1 1 JL17 


100 


Ac-Phe-Orn- A ze-cha-lV/Tcf-Ph p-MHi 

*XV X IIW V/lll iTlAiV wild IVlvl 1 llv 1 ill2 


101 


Ac-Phe-Omf AcVA^e-cha-Rta-Php-TsJH* 

1™ x iiv v/iii^iivy .*vaj v viia 1/ 10 a 11c 1 1 112 


102 


Ac-Ebw-Om-Pro-cha-Trn-Phe-NHo 

* »V JUVTT V/lll X IV/ VliCl 111/ X llv 1M12 


103 


Ac-Phe-Trn-Pro-cha-Trn-Phe-NHn 

**v x iiv x 1 x iv/ viia lip x llv lill^ 


104 


Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


105 


Ac-Phe-Orn-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 


106 


3PP-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-iNH2 


107 


Ac-Phe-Orn-Tic-cha-Trp-Phe-NH 2 


108 


Ac-Phe-Orn-Ser-cha-Trp-Phe-NH 2 
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109 / 


te-Phe-Om-Pro-chg-Trp-Phe-NHz J 


110 k 


^c-Phe-Orn-Pro-hch-Tip-Phe-NH 2 | 


111 i 


*LC-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phg-NH 2 ^\ 


112 i 


te-Phe-Bta-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 j 


113 i 


kc-Phe-Trp-Pro-cha-Bte-Phe-NH 2 1 


115 


Ac-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-OH 


116 


Ac-Phe-Om-Tic-cha-Trp-Phe-OH 


117 


Ac-Phe-Orn-Ser-cha-Trp-Phe-OH | 


| 118 


Ac-Phe-Om-Pro-chg-Trp-Phe-OH 


119 


Ac-Phe-Eec-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


120 


Ac-Phe-Nle-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 I 


| 121 


Ac-Phe-Har-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 | 


122 


Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 I 


123 


Ac-Phe-Cys(Acm)-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 | 


124 • 


Ac-Phe-Mpa-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


125 


Ac-Eby-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 _] 


126 


Ac-Phg-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


127 


Ac-Phe-Paf-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


128 


H 2 N-CO-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


129 


1 Me-0-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


130 


(-CO-CH 2 -NH-CO-)-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


132 


Ac-Phe-Orn-Pro-hch-Trp-Phe-OH 


133 


(-CO-CH 2 -CH 2 -CO-)-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


134 


l Bu-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


135 


Ac-Lys-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


136 


Ac-Gly-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


137 


Ac-Arg-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


138 


Ac-His-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


139 


Ac-Ser-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


140 


Ac-Guf-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


141 


Ac-Dab-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


142 


FH 2 C-CO-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


143 


Ac-Phe-Orn(Et 2 )-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 
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144 


Ac-Phe-rOrn-Hvp-cha-TrD-Nlel 


145 


3PP-[Orn-Hyp-cha-Trp-Nle] 


146 


Ac-Phe-(Om-Pro-cha-Trp-Tvr] 


147 


Ac-Phe-[Om-Pro-omf-Trp-Nle] 


149 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Phe-NH 2 


150 


Ac-Phe-Arg(CH 2 -CH 2 )-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 



In einem neunten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemflB gelOst durch eine 
pharmazeutische Formulierung umfassend mindestens eine Verbindung gemSB einem der 
Aspekte der vorliegenden Erfindung und zusfltzlich ein pharmazeutisch akzeptables 
Tragermittel. 

In einem zehnten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaB gelost durch die Verwendung 
mindestens einer Verbindung nach einem der Aspekte der vorliegenden Erfindung zur 
Herstellung eines Medikamentes. 

In einer Ausrohrungsform ist vorgesehen, dass das Medikament fur die Prevention und/oder 
Behandlung einer Erkrankung verwendet wird, bei der das Komplementsystem aktiviert ist 
und/oder bei der die Inhibierung des Komplementsystems eine Linderung der Symptome 
hervorruft. 

In einer weiteren Ausftthrungsfoim ist vorgesehen, dass die Krankheit und/oder die zu 
behandelnden Symptome ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Rheumatoide Arthritis, 
systemischen Lupus erythematodes, Multiple Sklerose, Psoriasis, septischer Schock, Asthma, 
Vaskulitis, Dermatomyositis, entztindliche Darmerkrankungen (IBD: inflammatory bowel 
disease) Pemphigus, Myasthenia gravis, akute respiratorische Insuffizienz, Gehimschlag, 
Herzinfarkt, Reperfusionsschaden, Verbrennungen und akute Verletzungen des zentralen 
Nervensystems umfasst. 

In einem elften Aspekt wird die Aufgabe erfmdungsgemaB gel6st durch die Verwendung 
mindestens einer Verbindung nach einem der Aspekte der vorliegenden Erfindung zur 
PrSvention und/oder Unterstutzung chirurgischer Eingriffe. 
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In einer Ausftlhrungsform des zehnten Aspektes der vorliegenden Erfindung ist vorgesehen, 
dass das Medikament zur Pravention und/oder Untersttitzung chirurgischer Eingriffe verwendet 
werden. 

In einer weiteren Ausftlhrungsform des zehnten Aspektes ist vorgesehen, dass das Medikament 
zur Untersttitzung und/oder zur Pravention und/oder Nachsorge eines chirurgischen Eingriffs 
verwendet werden, wobei der chirurgische Eingriff ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CABG, 
PACT; PTA; MidCAB, OPCAB, , Thrombolyse und GeftBverschluss (clamping) umfasst. 

In einer noch weiteren Ausftlhrungsform des zehnten Aspektes ist vorgesehen, dass das 
Medikament fllr die thrombolytische Behandlung verwendet wird. 

In einer noch weiteren Ausftlhrungsform des zehnten Aspektes ist vorgesehen, dass das 
Medikament im Rahmen einer Dialyse-Behandlung, gegebenenfalls vor, wShrend oder danach, 
verwendet wird. 

In einem weiteren Aspekt ist vorgesehen, dass die erfindungsgemaBen Verbindungen zur ; 
Herstellung eines Medikaments zur Untersttitzung von chirurgischen Eingriffen und/oder zur 
Pravention von unerwiinschten Nebenwirkungen bei chirurgischen Eingriffen und/oder'^ 
Nachsorge einer Krankheit verwendet werden, wobei die Krankheit ausgewahlt ist aus der 

r 

Gruppe, die Herzinfarkt, CABG (Coronary Artery Bypass Surgery), PTCA (Percutaneous 
Transluminal Coronary Angioplasty); PTA (Percutaneous Transluminal Angioplasty); 
MidCAB (Minimally Invasive Direct Coronary Artery Bypass), OPCAB (Off Pump Coronary 
Artery Bypass), Gehirnschlag, Thrombolyse, GefaBverschluss und Verbrennungen umfasst. In 
einer weiteren Ausftlhrungsform kflnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen verwendet 
werden Sir die Herstellung eines Medikamentes zur Untersttitzung einer thrombolytischen 
Behandlung. In einer weiteren Ausfiihrungsform werden die erfindungsgemaBen Verbindungen 
bei der Dialyse verwendet bzw. zur Herstellung eines Medikamentes verwendet, das im 
Rahmen einer Dialyse-Behandlung, gegebenenfalls vor, wahrend oder danach, gegeben wird, 
Dabei sollen die negativen Wirkungen bei der extrakorporalen Zirkulation vermieden oder 
verringert werden. 

In einem noch weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur 
Behandlung von Patienten, wobei das Verfahren die Verabreichung einer oder mehrerer der 
erfindungsgemaBen Verbindungen umfasst. Die Behandlung kann dabei eine Behandlung im 
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engeren Sinne sein, schlicfit jedoch auch eine preventive Behandlung und eine 
Nachfolgebehandlung ein. Bei dem zu behandelnden Patienten handelt es sich 
bevorzugterweise urn ein SSugetier, bevorzugtererweise urn landwirtschaftliche Nutztiere, 
Sport- und Haustiere, und bevorzugtesterweise urn den Menschen. In einer bevorzugten 
AusfUhrungsform ist der Patient ein solcher, der einer Behandlung bedarf. In einer weiteren 
bevorzugten AusfUhrungsform leidet der Patient unter einer der vorstehenden Erkrankungen, 
fiir deren Behandlung und/oder Prttvention die erfindungsgemSBen Verbindungen verwendet 
werden kOnnen. 

Damit stellt die vorliegende Erfindung erstmals solche Antagonisten des C5a-Rezeptors bereit, 
die die inharenten pharmakologischen Nachteile der mit positiver Ladung versehenen 
antagonistisch aktiven Peptide des Standes der Technik ttberwinden. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die tlberraschende Erkenntnis zugrunde, dass im Gegensatz 
zur Lehre des Standes der Technik, auch Antagonisten des C5a-Rezeptors erhalten werden 
kOnnen, die unter physiologischen Bedingungen, insbesondere bei einem pH von 7.4, keine 
positive Nettoladung tragen und/oder deren C-terminale Aminosaure unter physiologischen 
Bedingungen keine positive Ladung aufweist. 

Die positive Ladung in Peptiden kann aus pharmakologischer Sicht sehr nachteilig sein. So 
k6nnen positive Ladungen z.B. zu Histamin-Freisetzung fUhren und geringere 
MembrangSngigkeit verursachen (vgL hierzu Beispiel 15). Es ist deshalb besonders 
wttnschenswert, einen peptidischen Antagonisten, der keine positive Nettoladung besitzt (im 
folgenden auch als Verbindung bezeichnet), zu entwickeln. 

Die in der vorliegenden Erfindung genannten Verbindungen wurden in einem primSren Test 
auf ihre ICso-Werte in einem funktionellen Testsystem gepriift Bevorzugterweise gelten alle 
Verbindungen, Peptide und Peptidomimetika als im Sinne der vorliegenden Erfindung 
nennenswert inhibitorisch aktiv, die einen ICso-Wert von weniger als 200 nM in einem 
funktionellen Assay, wie er in Beispiel 1 beschreiben ist, zeigen. 

Insbesondere handelt es sich bei den erfindungsgemaBen Verbindungen urn Antagonisten des 
C5a-Rezeptors. Noch bevorzugterweise sind diese als Peptide oder Peptidomimetika 
ausgebildet. Weiterhin liegt der vorliegenden Erfindung die iiberraschende Erkenntnis 
zugrunde, dass die erfindungsgemSfi als Antagonisten des C5a-Rezeptors zu verwendenden 
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Verbindungen eine ungeladene C-terminale Aminosaure, Aminosaurederivat oder 
Aminos&ureanalogon tragen. 



Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde jedoch auch ttberraschenderweise gefunden, 
dass lineare, also strukturell flexible Peptide ebenso potente Inhibitoren sein kttnnen, wie 
strukturell fixierte zyklische Peptide. Bedingung daftlr ist die Substitution des C-terminalen 
geladenen Axginins durch hydrophobe Aminosauren, Aminosaure-Derivate oder Aminosaure- 
Analoga. Beispiele fur derartige erfindungsgemaBe peptidische Inhibitoren sind insbesondere 
die in der folgenden Tabelle aufgefilhrten Verbindungen:. 
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Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Cha-NH 2 
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Ac-Thi-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 1 
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Ac-Thi-Orn-Pip-cha-Bta-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Eap-NH 2 j 
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Me 2 -Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 J 
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Ph 2 -CH-CH 2 -CO-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 \ 
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Ac-Ebw-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 j 
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Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-NH-CH 2 -CH 2 -Ph H 


73 


Ac-Phe-Om-Aze-cha-Bta-NH-CH 2 -CH 2 -Ph H 
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H-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NB 2 1 
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H-Me-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Bu-NH-CO-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 1 
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Ac-Thi-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Ac-Ebw-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Thi-NH 2 
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Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Pcf-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Om(Ac)-Pro-cha-Tip-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Om-Aze-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Bu-0-CO-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Lys-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Gln-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Om-Hyp-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-lNi-NH 2 
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Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH-Me 
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Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Pff-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Om-Aze-cha-Mcf-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Orn(Ac)-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 
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Ac-Ebw-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


103 


Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Orn-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 
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3PP-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Orn-Tic-cha-Trp-Phe-NH 2 


108 


Ac-Phe-Ora-Ser-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Om-Pro-hch-Trp-Phe-NH 2 ; 
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Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phg-NH 2 
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Ac-Phe-Bta-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-OH 
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Ac-Phe-Orn-Tic-cha-Trp-Phe-OH 
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Ac-Phe-Om-Ser-cha-Trp-Phe-OH • 



35 



1 118 ■ 


i\c-Phe-Orn-Pro-chg-Trp-Phe-OH J 
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Ac-Phe-Eec-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 | 


120 


Ac-Phe-Nle-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 | 
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Ac-Phe-Har-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 I 
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Ac-Phe-Axg-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 J 
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Ac-Phe-Cys(Acm)-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 | 
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Ac-Phe-Mpa-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 ~) 
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Ac-Eby-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 J 
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l Bu-CO-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 | 
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Ac-Lys-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 J 
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Ac-Gly-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 J 
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Ac-Arg-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 
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Ac-His-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 j 
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Ac-Ser-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 | 
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Ac-Guf-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 | 
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Ac-Dab-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 J 
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FH 2 C-CO-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 | 
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Ac-Phe-Om(Et 2 )-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 
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Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Phe-NH 2 


150 


Ac-Phe-Arg(CH 2 -CH 2 )-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 



Die aus dem Stand der Technik, beispielsweise Finch et al. 1999 Journal of Medicinical 
Chemistry 42: 1965-1974; Wong et al. 1999 IDrugs 2: 686-693, US 4,692,511, US 5,663,148, 
WO 90/09162, WO 92/11858, WO 92/12168, WO 92/21361, WO 94/07518, WO 94/07815, 
WO 95/25957, WO 96/06629, WO 99/00406 und WO 99/13899, bekannten linearen Peptide 
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sind in der Regel deutlich schlechtere Antagonists von C5a als zyklische Peptide, wie die in 
WO 99/00406 beschriebenen (z.B. Ac-Phe-[Lys-Pro-cha-Trp-arg], Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp- 
arg], Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Arg], Ac-Phe-[Lys-Pro-cha-Trp-Arg]). Das hinsichtlich seiner 
antagonistischen Eigenschaften aktivste in WO 99/00406 beschriebene lineare Peptid weist die 
Sequenz Me-Phe-Lys-Pro-cha-Trp-arg auf und zeigt einen IC 30 -Wert von 0,085 uM (gemessen 
mit dem zellularen Myeloperoxidase-Freisetzungs Assay mit humanen PMNs). Dagegen zeigt 
das vergleichbare zyklische Peptid Ac-Phe-[Lys-Pro-cha-Trp-arg] (ebenfalls aus WO 
99/00406) einen IC 50 -Wert von 0,012 yM. In WO 99/00406 wird ausgeftihrt, dass eine 
geringere strukturelle Flexibilitat des zyklischen Peptids zu einer Verringerung, d. h. 
Verbesserung, des IC 50 -Wertes fUhrt. Dies spiegelt sich letztendlich in der Entwicklung von 
zyklischen - also am wenigsten flexiblen - Inhibitoren wie Ac-Phe-[Lys-Pro-cha-Trp-arg] und 
Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Arg] wider. Hinsichtlich zumindest eines Aspektes der vorliegenden 
Erfindung haben sich die Erfinder somit bewusst von der im Stand der Technik 
vorherrschenden Auffassung geldst und damit eine neue Klasse von Verbindungen, die als 
C5aR-Antagonisten verwendet werden kdnnen, bereitgestellt. 



Die vorliegende Erfindung beschreibt somit erstmals peptidische bzw. peptidomimetische 
C5aR-Antagonisten mit inhibitorischen Aktivitaten mit einem IC 50 < 200 nM, die unter 
physiologischen pH-Werten (pH 7.4) keine positive Nettoladung tragen und/oder deren C- 
terminale Aminosaure keine positive Ladung trSgt. Der IC-Wert wird dabei mit einem 
funktionellen test bestimmt (K6hl 1997 The Anaphylatoxins. In: Dodds, A.W., Sim, R.B. 
(Eds.), Complement: A Practical Approach. Oxford, pp. 135-163). Die erfindungsgemafien 
Verbindungen kSnnen somit als C5aR-Antagonisten, insbesondere auch unter physiologischen 
Bedingungen verwendet werden. 



Durch die erfindungsgemafien Verbindungen wird deutlich, dass eine geeignete hydrophobe 
Substitution sowohl von aliphatischer als auch von aromatischer oder heteroaromatischer Natur 
das C-terminale Arginin in C5aR bindenden Peptiden ersetzen kann. 

Ein weiteres Kennzeichen der erfindungsgemaBen Verbindungen, insbesondere der 
erfindungsgemaBen Peptide und Peptidomimetika, ist das Fehlen einer agonistischen Aktivitat 
in einem zellularen Assay bis zu einer Konzentration von mindestens 1430 nM. Beispiel 12 
zeigt beispielhaft die Ergebnisse von Messungen einer Auswahl der erfindungsgemafien 
Peptide mittels eines Verfahrens, mit dem der Agonismus bzgl. des C5aR bestimmt wird. Es ist 
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offensichtlich, dass die erfindungsgemaflen Verbindungen bis zu der maximal eingesetzten 
Konzentration keine agonistische Aktivitat zeigen. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
stellen die nachfolgenden erfindungsgemaBen Verbindungen Beispiele fur erfindungsgemaBe 
Peptide dar, die reine Antagonisten sind: HOCH 2 (CHOH) 4 -C=N-0-CH 2 -CO-Phe-[Orn-Pro- 
cha-Trp-Nle], Ph-CH 2 -CH 2 -CO-[Om-Pro-cha-Trp-Nle], Ac-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Phe], H- 
Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Phe], Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Phe], Ac-Lys-Phe-[Om-Pro-cha-Trp- 
Nle], H-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle], H-Phe-[Om-Ser-cha-Trp-Nle], Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp- 
Eaf], Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 , Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 , Ac-Ebw-Om- 
Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 , Ac-Phe-Om-cha-cha-Bta-Phe-NH 2 , Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 , 
Ac-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 , Ac-Phe-Om-Aze-cha-Trp-Phe-NH 2 , Ac-Phe-Trp-Pro-cha- 
Trp-Phe-NH 2 , Ac-Thi-Om-Pip-cha-Bta-Phe-NH 2 . Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Phe-NH 2 , Ac-Phe- 
Arg(CH 2 -CH 2 )-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 . 

Zur genaueren Analyse des C5aR-Antagonismus und der Entwicklung eines Pharmakophor- 
Modells der Verbindung Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Arg] wurden die Aminosauren Phe, Trp 
und Arg dieses Peptids durch L-Alanin ausgetauscht, Pro durchNMe-Ala und die Aminosaure 
cha durch D-Alanin (Einzelsubstitutionen). Diese Peptide wurden anschlieBend in einem 
funktionellen Assay auf ihren C5aR-Antagonismus hin untersucht (Beispiel 11). In diesem 
Versuch wurde deutlich, dass die Substitutionen der Aminosaureseitenketten von Trp, cha und 
Phe durch Methylgruppen zu einem deutlichen AktivitStsverlust fUhren (IC 5 o-Werte >30 uM. 
Dagegen ist die Aktivitat des Antagonisten Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Arg] vergleichbar mit 
der Aktivitat des am Pro mit NMeAla substituierten Molekals (IC50 - 20 nM gegenttber 25 
nM). Die Substitution von Arg mit Ala ftihrt ebenfalls zu einem deutlichen Aktivitatsverlust 
(ICso-Wert von 16 nM auf 5,6 uM), der jedoch geringer ausfallt als bei der Substitution von 
Trp und Phe. 

Weitere Substitutionen am Peptid Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Arg] und ahnlicher Verbindungen 
an der Position des Arg fUhrten zu einer Reihe von Peptiden bzw. peptidomimetischen 
Verbindungen, die ttberraschenderweise eine nennenswerte inhibitorische Aktivitat aufweisen 
(Beispiel 11). Insbesondere folgende Peptide sind nennenswert inhibitorisch aktiv: Ac-Phe- 
[Om-Pro-cha-Trp-Phe], Ac-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe], Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Pafl, Ac- 
Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Ecr], Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Ppa], Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle], 
Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Met], Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nva], Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp- 
Hle], Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Eaf], Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Tip-Ebd], Ac-Phe-[Om-Pro-cha- 
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Trp-Eag], Ac-Phe-fOrn-Pro-cha-Trp-Pmf], Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-2Ni], Ac-Phe-[Om-Pro- 
cha-Trp-Thi], Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle], Ac-Lys-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle], Ac-Phe-[Orn- 
Ser-cha-Trp-Phe], HOCH 2 (CHOH) 4 .C=N.O-CH 2 -CO-Phe-[Oni-Pro-cha-Tip.Nle], Ac-Phe- 
[Orn-Hyp(COCH 2 OCH2CH20CH 2 CH 2 OCH 3 )-cha-Trp-Phe3, Ac-Phe-[Orn- 
Hyp(CONHCH 2 COH(OH)CH 2 OH).cha-Trp-Phe], Phenylpropionyl-[Om-Pro-cha-Tip-Nle] 
Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta.Phe-NH 2 ,Ac-Phe-Arg(CH 2 -CH 2 )-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 , 

Die orale Aufiiahme von Peptiden wird durch verschiedene Faktoren wie GroBe, Ladung und 
Hydrophobizitat beeinflusst. Dennoch lasst sich die orale Verfllgbarkeit eines Peptids nicht a 
priori vorhersagen. In der Regel gelten Peptide als schlecht oral verfilgbar (Burton et al. 1996 
Journal of Pharmaceutical Sciences 85: 1337-1340). Ein Modell zur Abschatzung der oralen 
Absorption stellt die Messung der AB-Permeabilitat durch eine Monolayer-Schicht von 
Darmepithelzellen (z.B. CaCo2 oder TC-7) dar (Beispiel 15, Lennernas 1997 Journal of 
Pharmacy and Pharmacology 49: 627-38). Die erfindungsgemaBen Verbindungen, die als C5aR 
Antagonisten verwendet werden konnen, weisen durch die hydrophobe Substitution des C- 
terminalen Arginins eine deutlich verbesserte AB-Permeabilitat auf. Beispielsweise zeigt der 
Antagonist Ac-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] eine iiberraschend gute Permeabilitat von 14.3x10' 
6 cm/s gegenttber der schlechten Permeabilitat von 0.52xl0"* cm/s des geladenen Antagonisten 
Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Arg]. Die hohe Permeabilitat liegt zahlenmaBig in einem Bereich, 
der nahe an den fur oral gut verfttgbare Substanzen heranreicht. Ein Beispiel fur eine oral sehr 
gut verfttgbare Verbindung ist Propanolol, das in diesem Test von Lennernas eine AB- 
Permeabilitat von 31 . 1 10" 6 cm/s zeigt. 

Es ist ebenfalls im Rahmen der vorliegenden Erfindung, dass die erfindungsgemaBen 
Verbindungen solche sind, die so ausgestaltet sind, dass bei ihnen an XI und/oder X4 
zusatzlich die WasserlSslichkeit verbessemde Gruppen eingefugt sind. Besonders gOnstig zur 
Verbesserung der WasserlOslichkeit ist die Einfuhrung von Gruppen, die starke 
Wechselwirkungen mit Wasser eingehen und stark solvatisiert werden. Haufig verwendete 
Beispiele sind: Hydroxy, Keto, Carboxamido, Ether, Harnstoff, Carbamat, Amino, 
substituiertes Amino, Guanidino, Pyridyl, Carboxyl. Die beschriebenen Gruppen kdnnen 
ausdriicklich an alien Positionen von XI und/oder X4 eingefiihrt werden und es kfinnen sowohl 
eine als auch mehrere der die Wasserlfislichkeit verbessemden Gruppen eingefugt werden. 
Beispiele fur die Einfuhrung mehrerer Gruppen sind die Ankniipfung von Kohlenhydratresten 
oder Ethylenglykolen. 
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Die vorliegende Erfindung umfasst daher insbesondere auch peptische bzw. peptidomimetische 
C5aR Antagonisten, insbesondere gemaB der vorliegenden Erfindung, deren LOslichkeit durch 
zus&tzliche Modifikationen verbessert wurde. Derartige Modifikationen sind dem Fachmann 
bekannt und umfassen beispielsweise die EinfUhrung der vorstehend genannten, die 
Wasserldslichkeit verbessernden Gruppen. Dass dies eine wirksame MaBnahme ist bzw. zu 
hochwirksamen Antagonisten ftihrt, sei an den folgenden Beispielen demonstriert. 

Verbindung 1 lost sich gemaB Beispiel 13 zu 8% in wasserigem HEPES-Puffer (pH 7.4). 
Dagegen ist die Verbindung 40 *u 94% in HEPES-Puffer USslich. Die Verbindung 2, die im 
Vergleich zu Verbindung 1 eine zus&tzliche OH-Gruppe tragi, ist zu 13 % loslich. Durch 
AnfUgen komplexerer hydrophiler Gruppen, wie fur Verbindung 4 gezeigt, wird die L6slichkeit 
von 22 % (Verbindung 28) auf 84 % (Verbindung 4) gesteigert. Dies ist der Fall obwohl 
Verbindung 4 nicht geladen ist. Damit ist gewahrleistet, dass die erfindungsgemaflen Peptide 
und Peptidomimetika trotz ihres hydrpphoben Charakters in eine gut wasserldsliche Form 
umgewandelt werden kfinnen. 

Nachfolgend werden einige Begrifflichkeiten angegeben, deren Bedeutung fur , 
Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung, insbesondere jene, wie sie detaillierter hierin / 
angegeben sind, herangezogen werden sollen. Obwohl diese Begrifflichkeiten gelegentlich als 
Definitionen bezeichnet werden, ist der Begriffsinhalt der verschiedenen Begriffe nicht 
notwendigerweise darauf beschrankt. 



Der Begriff ..enthalt" bedeutet in bevorzugten Ausfuhrungsformen, daB das jeweilige 
Strukturelement enthalten ist, aber die Struktur nicht darauf beschrankt ist. 

Der Begriff „substituiert" bedeutet in bevorzugten Ausfuhrungsformen, dass ein oder mehrere 
Wasserstoffatome einer Gruppe oder Verbindung die substituiert ist, durch ein anderes Atom, 
eine Gruppe von Atomen, ein Molekiil oder eine Molekulgruppe ersetzt ist. Ein solches Atom, 
Gruppe von Atomen, MolekUle, sowie Molekttlgruppen wird/werden hierbei selbst als 
Substituenten oder Substitutionen bezeichnet. Bei der Substitution ist vorrausgesetzt, daB die 
normale Valenz des jeweiUgen Atomes nicht Uberschritten wird und daB die Substitution in 
einer stabilen Verbindung resultiert. Durch die Substitution zweier Wasserstoff-Atome kann 
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cine Carbonyl-Gruppe (OO) entstehen. Carbonyl-Substituenten sind bevorzugterweise nicht 
innerhalb von aromatischen Einheiten enthalten. 

Substituenten oder Substitutionen konnen bevorzugt einzeln oder in beliebiger Kombination 
aus der Gnippe ausgewahlt sein die Hydroxyl, Alkoxyl, Mercapto, Alkyl, Alkenyl, Alkynyl, 
Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfmyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl, Arylalkyl, Arylalkoxy, 
Heteroaryl, Aryloxy, Halogen, Trifluonnethyl, Difluonnethyl, Cyano, Nitro, Azido, Amino, 
Aminoalkyl, Carboxamido, -C(0)H, Acyl, Oxyacyl, Carboxyl, Carbamat, Sulfonyl, 
Sulfonamid und Sulfuryl umfasst. Jeder Substituent kann wiederum selbst durch einen oder 
mehrere weitere Substituenten substituiert sein. Dies gilt speziell fur Alkyl, Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, Aryl, Heteroaryl und Aryloxy. Weiterhin gelten jegliche hierin angegebenen 
Definitionen auch fur Substituenten. 

Unter dem Begriff .Alkyl" versteht man in einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung 
ein gesattigtes aliphatisches Radikal bestehend aus 1-10 Kohlenstoffatomen oder ein einfach 
Oder mehrfach ungesattigtes aliphatisches KohlenwasserstofTradikal, welches zwischen 2 und 
12 Kohlenstoffatome sowie mindestens eine Doppel- oder Dreifachbindung enthalt Der 
Begriff „Alkyl" schliefit sowohl geradkettige als auch verzweigte Alkylreste ein. Bevorzugt 
sind geradkettige Alkylreste mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt sind 
geradkettige Alkylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sowie verzweigte Alkylreste mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Weiterhin beinhaltet der Begriff „Alkyl" jegliche Analoga die sich aus 
Kombinationsbezeichnungen der Vorsilben , Alk" oder , Alkyl" zusammensetzen lassen. 

Beispielsweise beschreibt der Begriff ..Alkoxy" oder ..Alkylthio" eine Alkylgruppe die fiber 
einen Sauerstoff bzw. einen Schwefel gebunden ist. Unter ..Alkanoyl" versteht man eine 
Alkylgruppe, die iiber eine Carbonylgruppe (C=0) gebunden ist. 

- Unter dem Begriff ..Cycloalkyl" versteht man in einer Ausfiihrungsform der vorliegenden 
Erfindung zyklische Derivate einer Alkylgruppe nach obiger Definition, optional ungesattigt 
und/oder substituiert. Bevorzugt sind gesattigte Cycloalkylgruppen, insbesondere 
Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt sind 
Cycloalkylgruppen, die 3 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten. 
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Der Begriff „Aryl" bezeichnet in einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung einen 
aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen wobei „substituiertes Aryl" fur Arylreste 
steht, die einen oder mehrere Substituenten tragen. 

Jede der obig definierten Gruppen ,Alkyl*\ „Cycloalkyl", und ,Aryl 4t schlieBt die jeweiligen 
halogenierten Derivate mit ein, die ein oder mehrere Halogenatome tragen konnen. Die 
halogenierten Derivate beinhalten jegliches Halogenradikal nach der folgenden Definition. 

..Halogen" bezeichnet in einer AusfUhrungsform der vorliegenden Erfindung ein 
Halogenradikal aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom und Jod. Bevorzugt hierbei sind Fluor, 
Chlor und Brom. 

Der Begriff „Heteroaryl" bezeichnet in einer AusfUhrungsform der vorliegenden Erfindung ein 
5- bis 8-gliedriges, bevorzugt 5- bis 6-gliedriges, monozyklisches oder 8- bis 11-gliedriges 
bizyklisches, aromatisches, heterozyklisches Radikal, wobei jeder Heterozyklus sowohl aus > 
Kohlenstoffatomen, sowie 1-4 Heteroatomen aus der Reihe N, O oder S bestehen kann. Der .; 
Heterozyklus kann durch jedes Atom des Zyclus' verbunden sein, so dass eine stabile Struktur 
resultiert. Bevorzugte Heteroarylradikale im Rahmen dieser Erfindung sind beispielsweise-v 
Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl, Oxadiazolyl, { 
Triazolyl, Tetrazolyl, Thiadiazolyl, Pyridinyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Indolizinyl, ^ 
Indolyl, Isoindolyl, Benzofuranyl, Benzothienyl, Indazolyl, Benzimidazolyl, Benzthiazolyl/ 
Benzoxazolyl, Purinyl, Quinolizinyl, Quinolinyl, Isoquinolinyl, Cinnolinyl, Phthalazinyl, 
Quinazolinyl, Quinoxalinyl, Naphthridinyl, Pteridinyl, Carbazolyl, Acridinyl, Phenazinyl, 
Phenothiazinyl und Phenoxazinyl. 

Unter dem Begriff .JHeterocyclyl" versteht man in einer AusfUhrungsform der vorliegenden 
Erfindung ein 5- bis 8-gliedriges, bevorzugt 5- bis 6-gliedriges, monozyklisches oder 8- bis 1 1- 
gliedriges bizyklisches, heterozyklisches Radikal, welches entweder gesattigt oder ungesSttigt, 
jedoch nicht aromatisch ist. Jeder Heterocyclus besteht sowohl aus Kohlenstoffatomen, sowie 
1-4 Heteroatomen aus der Reihe N, O oder S. Der Heterocyclus kann durch jedes Atom des 
Cyclus verbunden sein, so dass eine stabile Struktur resultiert. Bevorzugte Heteroarylradikale 
im Rahmen dieser Erfindung sind beispielsweise Pyrrolinyl, Pyrrolidinyl, Pyrazolinyl, 
Pyrazolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Pyranyl, Thiopyranyl, Piperazinyl, 
Indolinyl, Azetidinyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrothiopyranyl, Tetrahydrofuranyl, 
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Hexahydropyrimidinyl, Hexahydropyridazinyl, l,4,5,6-Tctrahydropyrimidin-2-ylamin, 
Dihydro-oxazolyl, l,2-thiazinyM,l-dioxid, l^-Thiadiazinanyl-U-dioxid, Isothiazolidinyl- 
1,1-dioxid und Imidazolidinyl-2,4-dion. 

Werdcn die Bcgriffe „Heterocyclyl", „Heteroaryl" und „Aryl" zusammen mit anderen 
Ausdrttcken oder Begriffen benutzt gelten weiterhin obige Definitionen. Zum Bcispiel 
beschreibt der Begriff „AroyI" eincn Phenyl- oder Naphthylrest, der an eine Carbonylgruppe 
(C=0) gebunden ist* 

Jede Aryl- oder Heteroarylverbindung beinhaltet auBerdem die teilweise oder vollstandig 
hydrierten Derivate. Zum Beispiel kann Quinolyl auch Decahydroquinolinyl und 
Tetrahydroquinolinyl einschlieflen. Naphthyl kann auch die hydrierten Derivate wie 
beispielsweise Tetrahydronaphthyl mit einschlieflen. 

Im Rahmen dieser Erfindung sind mit den Ausdriicken „Stickstoff ' oder „N" und „Schwefel" 
oder „S" auch jegliche oxidierten Derivate des StickstofFs wie Nitrone, N-Oxide oder des 
Schwefels wie Sulfoxide, Sulfone und quarternierte Formen basischen Stickstoffs wie HCI- 
oder TFA-Salze mit eingeschlossen. 

Radikale kfinnen sowohl Mono-, als auch Di-, Tri- oder Tetraradikale sein. Dadurch ist es 
mfiglich, dafi sich auch die Bedeutung verschiedener Begriffe leicht Sndert. So bedeutet ein 
Diradikal, das als ,JPropyl i4 beschrieben wird, automatisch ,JPropyplen" (z.B. -(CH 2 )3>. 

Beschreibungen, die die Grenzen eines Bereichs wie beispielsweise „1 bis 5" spezifizieren, 
bedeuten jede ganze Zahl von 1 bis 5. Im einzelnen 1, 2, 3, 4 und 5. Mit anderen Worten 
beinhaltet jeder Bereich, der durch zwei ganze Zahlen beschrieben ist, sowohl die beiden 
ganzen Zahlen der Definitionsgrenzen, als auch alle ganzen Zahlen innerhalb dieses Bereichs. 

Die vorliegende Erfindung beinhaltet alle Isotope von Atomen in den beschriebenen 
Verbindungen. Isotope sind Atome, die die gleiche Ordnungszahl aber verschiedene 
Massenzahl haben. Beispielsweise sind das Tritium und das Deuterium Isotope von 
Wasserstoff, Beispiele filr Kohlenstoff-Isotope sind n C, 13 C und l4 C. 
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Mit dem Begriff „energetisch zugSngiichcs Konformer" ist jcglichcs Konformcr einer 
Verbindung gemeint, das innerhalb eines 20 kcal/mol-Fensters oberhalb der Konformation mit 
der niedrigsten Energie f&llt. Hier kann z.B. eine Monte Carlo oder systematische 
Konformationssuche mittels MM2-, MM3- oder MMFF-Kraftfeldern, die in Molecular- 
Modeling-Programmen wie MacroModel® v 7.0, SchrOdinger Inc. Portland, Oregon, USA 
(http://www.schrodinger.com) implementiert sind, verwendet werden. 

Aminosauren sind dem Fachmann bekannt und dadurch definiert, daB in einem Molekttl 
sowohl eine Amino- als auch eine Carboxylgruppe vorhanden ist. Dabei kfinnen sowohl 
natiirliche als auch unnattlrliche Aminosauren gemeint sein. Beispiele sind o*-, 0-, und - 
Aminosauren, wobei bevorzugt a-Aminosauren, besonders bevorzugt Cfr-L-AminosSuren 
eingesetzt werden kOnnen. Wenn eine AminosSure nicht genauer spezifiziert ist (z.B. 
^Tryptophan"), dann ist sowohl die L- als auch die D-Form gemeint. 

Eine nattlrliche AminosSure ist eine L-AminosSure ausgewShlt aus der Gruppe Glycin, Leucin, 
Isoleucin, Valin, Alanin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, AsparaginsSure, Asparagin, 
Glutaminsaure, Glutamin, Cystein, Methionin, Arginin, Lysin, Prolin, Serin, Threonin und 
Histidin. 

Eine unnattirliche AminosSure ist eine nicht-proteinogene AminosSure, die beinhaltet, aber : 
nicht beschrSnkt ist auf D-Aminosauren, N-Alkyl-Aminosauren, Homo-Aminosauren, a,a- 
Disubstituierte Aminosauren, Dehydro-Aminosauren. 

Aminosaure-Derivate sind Verbindungen, die aus Aminosauren dadurch entstehen, daB diese 
am N- und/oder C-Tenninus modifiziert werden. Nicht limitierende Beispiele sind 
Umsetzungen der Carboxylgruppe zu Salzen, Estern, Acylhydraziden, Hydroxamsauren oder 
Amideri und der Amino-Gruppe zu Amiden, Hamstoffen, Thiohamstoffen, Thioamiden, 
Sulfonamiden, Phosphorsaureamiden, Borsaureamiden oder Alkylaminen. Teile von 
Verbindungen, die durch Modifizierungen von Aminosauren am C- und/oder N-Terminus 
entstehen, konnen auch als Aminosaure-Einheiten bezeichnet werden. 

Aminosaure-Analoga sind Verbindungen, die aus Aminosauren dadurch entstehen, daB die 
Amino- und/oder Carboxylgruppe durch andere Gruppen, die diese mimiken kOnnen, ersetzt 
werden. Nicht limitierende Beispiele sind der Einbau von Thioamiden, Hamstoffen, 
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Thioharnstoffen, Acylhydraziden, Estem, Alkylaminen, Sulfonamides Phosphorsaureamiden, 
Ketonen, Alkoholen, Boronsaureamiden, Benzodiazepinen und anderen aromatischen oder 
nichtaromatischen Heterocyclen (fUr eine Obersicht siehc M. A, Estiarte, D. H. Rich in Burgers 
Medicinal Chemistry, 6th Edition, Volume 1, Part 4, John Wiley & Sons, New York, 2002). 

Aromatische Aminosfluren sind Aminosfturen, die Aryl- oder Heteroaryl-Gruppen enthalten. 
Nicht limitierende Beispiele sind Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, Tryptophan, Homo- 
Phenylalanin, Homo-Tyrosin, Homo-Histidin, Homo-Tryptophan, 1-Naphtylalanin, 2- 
Naphtylalanin, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, Benzothienylalanin, Furylalanin, 
Thiazolylalanin, Pyridylalanin, Tetrahydroisochinolin-2-Carbonsaure, 2-Aminoindan-2- 
carbonsaure, Biphenylalanin, 3,3-Diphenylalanin und entsprechende D- und /3-Aminosauren. 

Hydrophobe AminosSuren sind Aminosauren, die hydrophobe Alkyl-, Cycloalkyl-, 
Heterocyclyl, Aryl- oder Heteroaryl-Gruppen enthalten. Nicht limitierende Beispiele sind 
Leucin, Isoleucin, Valin, Phenylalanin, Cystein, Methionin, Prolin, Tryptophan, Norleucin, 
Norvalin, Cyclohexylalanin, Cyclopentylalanin, 1-Naphtylalanin, 2-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin, Benzothienylalanin, Allylglycin, Propargyiglycin, 2-Methyl- 
Phenylalanin, 3-Methyl-Phenylalanin, 4-Methyl-Phenylalanin, Homo-Cyclohexylalanin, 
Cyclohexylglycin, N-Cyclohexylglycin, Octahydroindol-2-carbonsaure und entsprechende D- 
und jS- Aminosauren. 

Die biologischen Bindungseigenschaften einer Aminosaureeinheit sind dabei jene 
Bindungseigenschaften, die die jeweilige Aminosaure bei der Wechselwirkung mit einem 
biologischen Molekiil aufweist. Dabei sind biologische Molekttle insbesondere solche, die eine 
biologische Funktion ausilben. Beispiele ftir derartige biologische Molekttle, aber nicht darauf 
beschrankt, sind beispielsweise Protein- oder Peptid-basierte Rezeptoren. 

Gruppen* oder Einheiten, die die biologischen Bindungseigenschaften einer Aminosaure 
mimiken oder nachahmen, sind definiert als Gruppen, die mindestens eine gleiche oder 
ahnliche Wechselwirkung mit einem Rezeptor oder Wechselwirkungspartner, 
bevorzugterweise einem biologischen Rezeptor oder biologischen Wechselwirkungspartner 
eingehen konnen wie die Aminosaure selbst. Bei der Auswahl solcher Gruppen ist es 
bevorzugt, die verbreitetsten im Sinne von bevorzugtesten Wechselwirkungen der 
infiragestehenden Aminosaure mit biologischen Rezeptoren zu betrachten. So ist das 
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Sauerstoffatom der Carbonylgruppe einer Aminosaure befahigt, als Wasserstoffbrucken- 
Akzeptor zu fungieren, wohingegen das NH-Proton Wechselwirkungen als 
Wasserstoffbrtlcken-Donor eingehen kann. Zusatzlich konnen Aminosauren 
Wechselwirkungen mit Rezeptoren Uber Ihre Seitenketten eingehen. Phenylalanin und 
Tryptophan konnen sowohl hydrophobe Wechselwirkungen Uber die Seitenketten- 
Methylengruppe oder die aromatischen Gruppen als auch *-ir-WechselwirlGungen Uber die 
aromatischen Gruppen eingehen. Zusatzlich kann die Indolgruppe des Tryptophans tlber die 
NH-Gruppe als Wasserstoftbrttcken-Donor fungieren. Cyclohexylalanin und Norleucin konnen 
grundsatzlich hydrophobe Wechselwirkungen mit biologischen Rezeptoren ttber ihre Alkyl- 
bzw. Cycloalkyl-Seitenketten eingehen. Bei alien Aminosauren kOnnen nicht nur die gesamte 
Seitenkette, sondem auch Teile davon grundsatzlich wichtige Wechselwirkungen eingehen. 

Wenn eine Gruppe oder eine Einheit, die die biologische Bindungseigenschaft einer 
Aminosaure mimiken oder nachahmen soli bzw. diese pigenschaft aufweisen soil, mindestens 
eine der vorstehenden Wechselwirkungen der jeweiligen Aminosaure eingehen kann, so kann 
sie deren biologische Bindungseigenschaften mimiken. 



Bei den hierin angegebenen Gruppendefinitionen bezeichnet der Begriff „und jeweilige .. 
Derivate davon", dass alle Derivate der in der Gruppe angefuhrten Einzelverbindungen, - ; 
Gruppen von Verbindungen, MolekOlfeile, Radikale oder chemische Gruppen jeweils als 
Derivate vorliegen kOnnen. 

Die Begrifflichkeit „einzeln und unabhangig voneinander" bezeichnet hierin, dass die zwei 
Oder mehr angefuhrten Substituenten so ausgebildet werden kfinnen, wie in der entsprechenden 
Passage beschrieben. Die Formulierung „einzeln und unabhangig voneinander" soil dabei 
lediglich unnStige Wiederholungen vermeiden und offenbart, dass ein jeglicher der 
angesprochenen Substituenten die.beschriebene Ausgestaltung aufweisen kann, wobei die 
Ausgestaltung fUr jeden einzelnen Substituenten fur sich erfolgt oder vorliegt und nicht durch 
die Auswahl einer oder mehrerer der anderen Substituenten beeinflusst wird. 

Es ist allgemein im Rahmen der vorUegenden Erfindung, dass die fur die einzelnen 
erfindungsgemaBen Verbindungen, insbesondere die generischen Strukturen, angegebenen 
Substituenten fur alle generische Formeln mit den entsprechenden Substituenten gelten, sofern 
nichts gegenteiliges ausgefuhrt wird. 
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Spacer wie sie hierin verwendet werden, sind in bevorzugten AusfUhrungsformen, sofern im 
Einzelfall nicht anders angegeben, organische Radikale mit einer Masse von etwa 1-300, 
welche eine kovalente Verkntlpfung verschiedener chemischer Gruppen ermOglichen. Beispiele 
sind einfache Gruppen wie 



OR SR 



OH 1 • o 1 

oder auch komplexere Einheiten wie 

vVYv vVS 

RR - RR . 



R R 




R R , RR 

Dabei ist R, einzeln und unabhangig fur eine jede Substitution, ein Rest mit einer Masse von 
etwa 1-300. Bevorzugterweise ist R ein Radikal, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die H, 
Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, 
substituiertes Cycloalkylalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Heterocyclylalkyl, 
substituiertes Heterocyclylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, 
Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, Acyl, 
substituiertes Acyl, Alkoxyalkyl, substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, substituiertes 
Aryloxyalkyl, Sulfhydrylalkyl, substituiertes Sulfhydrylalkyl, Hydroxyalkyl substituiertes 
Hydroxyalkyl, Carboxyalkyl, substituiertes Carboxyalkyl, Carboxamidoalkyl, substituiertes 
Carboxamidoalkyl, Carboxyhydrazinoalkyl, Ureidoalkyl Aminoalkyl, substituiertes 
Aminoalkyl, Guanidinoalkyl, substituiertes Guanidinoalkyl enthalt. 

Bevorzugterweise werden Spacer aus folgender Gruppe ausgewahlt: 
Q 

R R 
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R ist bevorzugterweise ein Radikal, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die H, Alkyl, 
substituiertes Alkyl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Hetcroarylalkyl, substituiertes 
Heteroarylalkyl enthalt. 

Peptide, die eine positive Nettoladung tragen, kfinnen eine Histaminfreisetzung verursachen 
(Jasani et al. 1979 Biochemical Journal 181: 623-632). Insbesondere eine subkutane 
Applikation bzw. das Setzen von subkutanen Depots ist mit derartigen Verbindungen nicht 
mtfglich. Bei oral verabreichten Medikamenten ist die Resorption der Pharmaka besonders 
wichtig. Geladene MolekUle werden bei sonst gleichen Randbedingungen in der Regel 
schlechter resorbiert als ungeladene (Veber et al. 2002 Journal of Medicinal Chemistry 45: 
2615-2623). Aufgrund der fehlenden Nettoladung der erfindungsgemSBen Verbindungen 
eignen sich diese ganz besonders fiir die Verwendung als oral applizierbares Medikament. Die 
erfindungsgemafien Erfindungen kdnnen flir die Herstellung von Medikamenten, insbesondere 
ftir die Herstellung von Medikamenten filr die Pravention und/oder Behandlung von immuno- 
inflammatorischen Erkrankungen herangezogen werden. Hierzu gehfiren insbesondere die 
folgenden Erkrankungen: Autoimmunkrankheiten, Rheumatoide Arthritis, systemischen Lupus : 
erythematodes, Reperfusionsschaden, Herzinfarkt, Gehirnschlag, Multiple Sklerose, Psoriasis, 
Dialyse, septischer Schock, Asthma, Vaskulitis, Dermatomyositis, Pemphigus, Myasthenia : 
gravis, Verbrennungen, OrganabstoBung, akute respiratorische Insuffiziens, intestinaler 
Reperfusionsschaden und akute Verletzungen des zentralen Nervensystems. Alle diese 
Erkrankungen bzw. Krankheitsbilder entstammen der Gruppe der immuno-inflammatorischen 
Erkrankungen, wobei die inflammatorischen Reaktionen bei diesen Erkrankungen entweder 
ursachlich oder als Folgereaktion auftreten. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch Formulierungen, insbesondere pharmazeutische 
Formulierungen, die zumindest eine der erfindungsgemaBen Verbindungen enthalten. Haufig 
werden pharmazeutische Wirkstoffe mit anderen pharmazeutisch akzeptablen Bestandteilen 
gemischt, urn eine verbesserte Wirkung wie beispielsweise verbesserten Transport, Haltbarkeit, 
zeitliches Verhalten bei der Freisetzung und dergleichen zu gewahrleisten. Dem Fachmann ist 
eine Vielzahl entsprechender Formulierungen bekannt. Als Bestandteile derartiger 
Formulierungen sind unter anderem inerte Verdiinnungsmittel, Calciumcarbonat, 
Natriumcarbonat, Lactose, Calciumphosphat, Natriumphosphat, Starke, Alginate, Gelatine, 
Magnesiumstearat und Talk bekannt. Bestimmte Bestandteile kOnnen beigefiigt werden, urn 
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einc zeitverzttgerte Freisetzung der pharmazcutischcn Wirkstoffe zu ermttglichen. Beispiclc 
daftir sind Glycerolmonostearat und Glyceroldistearat. Zur oraien Applikation werden 
insbesondere Hartgelatinekapseln verwendet, wobei der pharmazeutisch aktive Bestandteil mit 
Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Kaolin gemischt wird. Bei Weichgelatinekapseln 
wcrdcn die pharmazeutisch aktiven Wirkstoffe z.B. mit Olen gemischt (Erdnussfll, flttssiges 
Paraffin, Oliventtl). Ftlr die Applikation in wSsserigen Lfisungen kOnnen die pharmazeutisch 
wirksamen Bestandteile insbesondere mit folgenden Bestandteilen gemischt werden: 
Carboxymethylcellulose, Methylcellulose, Hydropropylmethylcellulose, Natriumalgenat, 
Polyvinylpyrrolidon, Lecithin, Polymerisierungsprodukte von Alkylenoxiden und FcttsSuren 
wie beispielsweise Polyoxyethylenstearat, Heptadecaethylenoxycetanol, 

Polyoxyethylensorbitolmonooleat und Polyoxyethylensorbitanmonooleat. Zur Konservierung 
kdnnen verschiedene Zusatzstoffe zum Einsatz kommen. Beispiele dafUr sind Ethyl- oder n- 
Propyl-p-hydroxybenzonat. 

Bestimmte Formulierungen werden eingesetzt, urn spezielle Applikationsformen zu 
ermflglichen. Beispiele fttr Applikationsformen von erfindungsgemSflen Verbindungen sind 
orale, subkutane, intraventtse, topische, intramuskulare, rektale und inhalative Applikationen. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen dabei als pharmazeutisch akzeptable Salze 
vorliegen. 

Beispiele 

Beispiel 1 : Material und Methoden 

Die im Folgenden beschriebenen Materialmen und Methoden sowie allgemeinen 
Arbeitsvorschriften wurden im Rahmen der hierin beschriebenen weiteren Beispiele 
durchgefilhrt. 

Losungsmittel: 

Alle verwendeten LSsungsmittel wurden in der angegebenen Qualitat ohne weitere Reinigung 
eingesetzt: 
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Acetonitril (Gradient grade, J.T. Baker); Dichlormethan (zur Synthese, Merck' Eurolab); 
Diethylether (zur Synthese, Merck Eurolab); W-Dimethylformamid (LAB, Merck Eurolab); 
Dioxan (zur Synthese, Aldrich); Methanol (zur Synthese, Merck Eurolab). 

Wasser wurde unter Vcrwendung einer Vollentsalzungsanlage (Milli-Q Plus, Millipore) 
entmineralisiert. 

Reagenzien: 

Die verwendeten Reagenzien wurden von den Firmen Advanced ChemTech (Bamberg, 
Deutschland), Sigma-Aldrich-Fluka (Deisenhofen, Deutschland), Bachem (Heidelberg, 
Deutschland), J.T. Baker (Phillipsburg, USA), Lancaster (MQhlheim/Main, Deutschland), 
Merck Eurolab (Darmstadt, Deutschland), Neosystem (Strassburg, Frankreich), Novabiochem 
(Bad Soden, Deutschland, ab 2003 Merck Biosciences, Darmstadt, Deutschland) und Acros 
(Geel, Belgien, Vertriebsgesellschaft Fisher Scientific GmbH, Schwerte, Deutschland), Peptech 
(Cambridge, MA, USA), Synthetech (Albany, OR, USA), Pharmacore (High Point, NC, USA), 
Anaspec (San Jose, CA, USA) bezogen und ohne weitere Aufreinigung verwendet. Nicht 
kommerziell erhSltliche unnatariiche Aminosauren oder CarbonsSuren zur N-terminaien : • 
Modifizierung wurden nach Standardvorschriften hergestellt. So erhielt man Fmoc-cis-Hyp- ; 
OH durch Umsetzung von H-cis-Hyp-OH mit Fmoc-OSu [Paquet et al. 1982 Canadian Journal . 
of Chemistry 60: 976-980A]. Fmoc-Phe(4-STrt-Amidino)-OH synthetisierte man durch eine 
bekannte Vorschrift [Pearson et al. 1996 Journal of Medicinal Chemistry 39:1372-1382]. 
Seitenketten-mbdifizierte Cystein-Derivate wurden durch Alkylierung von Fmoc-Cystein-OH 
mit Alkylhalogeniden dargestellt. 

Bei den Konzentrationen der Reagenzien in Prozent handelt es sich, sofem nicht anders 
angegebenen, um Volumenprozent (v/v). 

RP-HPLC-MS-Analysen: 

Analytische Chromatographie erfolgte unter Verwendung eines Hewlett Packard Serie 1100- 
Systems (Entgaser G1322A, quatemare Pumpe G1311A, automatischer Probengeber G1313A, 
thermostatiertes Saulenfach G 1316A, Variabler UV-Detektor G1314A) und gekoppelter ESI- 
MS (Finnigan LCQ lon-Trap-Massenspektrometer). Dazu wurde eine Steuersoftware der Firma 
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Finnigan verwendet (Navigator Vcr 1.1 spl). Als Stossgas in der Ionenfalle diente Helium. Die 
Trennung erfolgte an RP-18-Sttulenmaterial (Vydac 218 TP5215, 2,1 x 150 mm, 5 \im, C18, 
300 A mit Vorsaule (Merk)) bei 30°C und einem Fluss von 0,3 ml/min unter Anwendung eines 
linearen Gradienten fur alle Chromatogramme (5-95 % B innerhalb von 25 min, wobei A: 0,05 
% TFA in Wasser und B: 0,05 % TFA in CH 3 CN). Die UV-Detektion erfolgte bei X = 220 nm. 
Retentionszeiten (R,) sind im Dezimalsystem angegeben (z.B. 1,9 min = 1 min 54 sec) und 
beziehen sich auf die Detektion im Massenspektrometer. Die Totzeit zwischen Injektion und 
UV-Detektion (HPLC) betrug 1,65 min, zwischen UV-Detektion und Massendetektion 0,21 
min. Die Genauigkeit des Massenspektrometers betrSgt ca. ± 0,2 amu. 

Analytik mittels HPLC-MS, Injektion von 5 ul, Gradient linear von 95:5 zu 5:95 in 9.5 min (A; 
Wasser mit 0,05% TFA, B: Acetonitril mit 0,05% TFA), RP-Saule der Firma Phenomenex, 
Typ Luna (C-18), 3um, 50x2.00 mm, Fluss 0,3 ml, bei Raumtemperatur HPLC; 
ThermoFinnigan Surveyor mit PDA-Detektor (210-350 nm), MS; ThermoFinnigan Advantage 
bzw. LCQ-Classic (beide Iontrap), ESI-Ionisation, als Stossgas in der Ionenfalle diente Helium. 
Excalibur Vers. 1.3 bzw. 1.2. Retentionszeiten (Rt) werden im Dezimalsystem angegeben (z.B. 
1,9 min = 1 min 54 sec). 

PrSparative HPLC: 

Praparative HPLC-Trennungen wurden auf Vydac Rl 8-RP-SSulen mit Gradienten folgender 
Lflsungsmittel durchgefuhrt: A: 0,05 % TFA in Wasser und B: 0,05 % TFA in CH 3 CN). 

Tabelle 1: Verwendete Abktirzungen: 

Abb. Abbildung 

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift 

Ac Acetyl 

Acm Acetamidomethyl 

Ac Acetyl 

d Dublett 

DCM Dichlormethan 

DIC Diisopropylcarbodiimid 

D1PEA N,N-Diisopropylethylamin 

DMF ivyV-Dimethylformamid 
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DMEM Dulbecco's Modified Eagle Medium 

DMSO Dimethylsulfoxid 

eq. Aquivalent(e) 

Fmoc 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl 

h Stunde(n) 

HATU 0-(7-Azabenzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium-Hexafluorophosphat 

HBTU 0-(Ben20triazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluronium-Hexafluorophosp 

HEPES N-2-2-Hydroxyethyl-l-piperazin-N # -2-ethanolsulfonsaure 

HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 

HPLC high-pressure liquid chromatography 

in Multiplett 

Me Methyl 

min Minute(n) 

ml Mililiter 

NMI N-Methylimidazol 

NMP N-Methylpyrrolidon 

NMR nuclear magnetic resonance 

s Singulett 

*Bu tert-Butyl 

THF Tetrahydrofuran 

TFA Trifluoressigsaure 
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Tabelle 2: Ftir proteinogene Aminosaurcn wurde der Drei-Buchstaben-Code verwendet: 



3-Buchstaben-Code Aminosaure 3-Buchstaben-Code Aminosaure 



Ala 


Alanin 


Met 


Methionin 


Cys 


Cystein 


Asn 


Asparagin 


Asp 


AsparaginsSure 


Pro 


Prolin 


Glu 


GlutaminsSure 


Gin 


Glutamin 


Phe 


Phenylalanin 


Arg 


Arginin 


Gly 


Glycin 


Ser 


Serin 


His 


Histidin 


Thr 


Threonin 


lie 


Isoleucin 


Val 


Valin 


Lys 


Lysin 


Tip 


Tryptophan 


Leu 


Leucin 


Tyr 


Tyrosin 



Tabelle 3: Ftir nicht-proteinogene Aminosauren wird ein Dreibuchstabencbde verwendet, bei 
dem der erste Buchstabe die Stereochemie des C-alpha-Atoms beschreibt. Ein groBer erster 
Buchstabe steht ftir die L~Form, ein kleiner erster Buchstabe ftir die D-Form der jeweiligen 
Aminosaure. 



INi 


1 -Naphthylalanin 


2Ni 


2-Naphthylalanin 


3PP 


3-Phenylpropionyl 


Aoa 


Aminooxyessigsaure 


Aoc 


1 -Aza-bicyclo-[3 .3 .0]-octan-2-carbonsaure 


Aze 


Azetidin-2-carbonsaure 


Bta 


Benzothienylalanin 


Cha 


Beta-Cyclohexylalanin 


Chg 


Cyclohexylglycin 


Cit 


Citrullin 


Dab 


a,7-Diaminobuttersaure 


! Eaf 


Allylglycin 


Eag 


2-Propargylglycine 


Eap 


Phe(4- l Bu) 


Eay 


4-Phenyl-pyrrolidin-2-carbonsaure 


Ebd 


Cys(Et) 1 


Ebo 


Cys(4-picolyl) 


Ebu 


Cys(3-picolyl) 
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Ebw : 


J,3-Diphcnvlalanin 


Eby 


SV3-Amino-3-phenylpropansaure 


! Ecf ( 


CvsfO-3-picolyl) 


Beg < 


Cys(2-pic6lyl) 


Ecp 


His(tau-4-Methoxybenzyl) 


Ecr 


His(tau-methyl) 


Edn 


Cvs(CH2-CH 2 -4-Pyridyl) 


Eec 


Cys(l-Methylen-lH-benzotriazol) 


Eew 


ArgCNCb) 


Guf 


Phft(4-ouanidin) 


Har 


Homo-Arginin 


Hch 


Homo-Cvclohexylalanin 


Hci 


Homo-Citrullin 


Hie 


Homo-Leucin 


Hyp 


Hydroxyprolin 


Hyp 


Hydroxyproline 


Mcf 


Phe(3-Cl) 


Mpa 


3-Pvridyl-Alanin 


Nle 


Norleucin 


Nva 


Norvalin 


Oic 


Octahydroindol-2-carbonsaure 


Omf 


Phe(2-Me) 


Om 


Ornithin 


Paf 


Phe(4-NH 2 ) 


Pcf 


Phe(4-Cl) 


Pff 


Phe(4-F) 


Phg 


Phenylglycin 


Pip 


Pipecolins&ure 


Pmf 


Phe(4-Me> 


Ppa 


3-r4-PvridYl)-alanine 


Thi 


2-Thienylalanin 


Tic 


Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 


Tiq 


Tetrahydroisochinolin-1 -carbons&ure 


XXI 


2-Amino-3-(4-piperidinyl)propionsaure 


XX2 


4-Guanidyl-piperidinyl-Alanin 



Die Aktivitat von Verbindungen wird durch folgende Konvention vereinfacht beschrieben: 

IC 50 < 5 nM: A 

5nM<IC 5 o <10nM: B 

10nM<IC 5 o ^20 nM: C 

20nM<IC 50 ^50 nM: D 

50 nM < ICso ^2°° nM: E 



54 



200 nM < IC 30 £2000 nM: F 
2000 nM < IC 50 G 



Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV) 1: Synthese linearer Peptide 

Lineare Peptide wurden nach der Fmoc-'Bu-Strategie im Batch-Verfahren synthetisiert. Dabei 
ftlhrte man entweder eine manuelle Synthese in Polypropylen-Spritzen mit Fritten durch oder 
setzte automatische Synthesizer (Syro der Fa. Multisyntech, Witten oder Sophas der Fa. 
Zinsser, Frankfurt) ein. 

Zur Herstellung von Peptiden mit C-terminaler CarbonsSure wurde die C-terminale 
Aminosaure entweder an Tritylchlorid-Harz angekntipft (ca. 200 mg Harz; Beladung reaktiver 
Gruppen ca. l,5mmol/g; AnknUpfung durch Umsetzung mit 0,8 eq. Fmoc-AminosSure und 
3,0 eq. DIPEA in CH 2 CI 2 fur 2Stunden; erhaltene Beladung der Aminosaure ca. 0,2- 
0,4 mmol/g) oder es erfolgte eine Ankntlpfung an Wang-Harz (200-500 mg Harz; Beladung 
reaktiver Gruppen ca. 0,6 mmoyg; Anknupfung durch Umsetzung mit 4 eq. Fmoc-Aminosaure 
und 4 eq. DIC und 3 eq. NMI in DMF fur 3 Stunden; erhaltene Beladung der Aminosaure ca. 
0,2-0,6 mmol/g). 

Bei der Herstellung von Peptiden mit C-terminalem Carboxamid wurde die erste Aminosaure 
durch Fmoc-Abspaltung von Fmoc-Rinkamid-Harz (ca. 200 mg Harz; Fmoc-Abspaltung mit 
20 % Piperidin in DMF fur 20 min) und anschliefiende Kupplung der Fmoc-Aminosaure 
(einmalige oder mehrmalige Umsetzung mit 5 eq. Fmoc-Aminosaure; 5 eq. HBTU und 15 eq. 
DIPEA in DMF fur 30-60 min) angekntipft. 

Nach Anknupfung der ersten Aminosaure wurde das gewtinschte Peptid durch eine je nach 
.Bedarf wiederholte Sequenz aus Fmoc-Abspaltung und AnknUpfung der jeweils benotigten 
Fmoc-Aminosaure oder Carbonsaure hergestellt. Zur Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe 
wurde dabei das Harz mit 20 % Piperidin in DMF fur 20 min umgesetzt. Kupplungen erfolgten 
durch einmalige oder mehrmalige Umsetzung mit 5 eq. der Aminosaure, 5 eq. HBTU und 
15 eq. DIPEA in DMF ftir 30-60 min). Zur Einfuhrung N-terminaler Acetylgruppen setzte man 
das N-terminal freie harzgebundene Peptid mit 10 % Essigsaureanhydrid und 20 % DIPEA in 
DMF ftir 20 min urn. 
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Zur Abspaltung des fertig synthetisierten Peptids vom Harz und zur Entfemung von 
Seitenschutzgruppen setzte man ein Gemisch aus 95 % TFA, 2,5 % Wasser, 2,5 %TIPS oder 
eine ahnliche saure LOsung ein. AnschlieBend wurde das TFA am Rotationsverdampfer 
entfemt oder das erhaltene Peptid mit Methyl- l Butyl-Ether bei 0°C geftllt und nach 
Zentrifugation und Dekantieren der Uberstehenden Lfisung isoliert. Zur Oberftthrung eventuell 
erhaltener Trifluoracetat-Salze in die entsprechenden HCl-Salze wurde das Peptid mit einem 
Gemisch aus 2 N HC1 und MeCN gelost und lyophilisiert. 

Peptide mit C-terminalem Carboxamid wurden direkt einer Reinigung per HPLC unterzogen* 
Peptide mit C-terminaler Carbonsfture wurden dagegen in der Regel als Rohprodukt nach 
AAV2 cyclisiert. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV) 2: Cyclisierung von Peptiden mit C-terminaler 
Carbonsaure 

Zur Cyclisierung wurden ca. 80 mg des nach AAV1 synthetisierten linearen Peptids in 5 ml • 
DMF und 5 ml CH 2 C1 2 gelfist. AnschlieBend stellte man mit N-Ethylmorpholin einen pH-Wert ; 
von ca. 8 ein und setzte 1 eq. HOBt sowie 10 eq. DIC zu. Nach 2-16stttndigem Rtihren bei . 
Raumtemperatur wurde das Lfisungsmittel am Rotationsverdampfer entfemt und das erhaltene • 
Rohprodukt per HPLC gereinigt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV) 3: Reduktive Alkylierung von N-terminal freien 
Harzgebundenen Peptiden 

Das nach AAV1 synthetisierte lineare Peptid mit freiem N-Terminus wurde vor der Abspaltung 
vom Harz mit 10 eq. des entsprechenden Aldehyds in 5 %iger Essigsaure und 5 %igem 
Trimethylorthoformiat in THF umgesetzt. Nach ca. 4 Stunden wurde das erhaltene Imin mit 
5 eq. Natriumcyanoborhydrid UberNacht reduziert. 

Nach Abspaltung des fertig synthetisierten Peptids vom Harz gemafi AAV1 konnte das 
erhaltene Rohprodukt gemafi AAV2 cyclisiert werden. Neben der gewiinschten Cyclisierung 
trat hier in der Regel auch eine unerwiinschte Cyclisierung auf das N-terminale sekundare 
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Amin auf. Das hierdurch entstandene Nebcnprodukt HcB sich abcr problemlos per HPLC 
abtrennen. 

Betspiel 2: Syn these von Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Phel (1) 

Nach linearer Peptidsynthese gemafl AAV 1, Cyclisierung gemafl AAV 2 und anschliefiender 
Reinigung per HPLC erhielt man 50,9 mg des gewtlnschten Produkts Ac-Phe-[Om-Pro-cha- 
Trp-Phe] als weiBen Feststoff, 

MS (ESI): m/z = 888,3 [(M+H) + ]. 



Beispiel 3: Synthese von Ac-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Phel (2) 

Das lineare Peptid Ac-Phe-Om-Hyp-cha-Trp-Phe-OH wurde nach linearer Peptidsynthese 
gemaB AAV 1 hergestellt und nach AAV 2 cyclisiert. Aufgrund der hSheren Nucleophilizitat 
von Aminen gegenilber Alkoholen entstand dabei neben dem gewtinschtem cyciisierten 
Produkt kein Produkt durch unerwttnschte Veresterung der Hyp-OH-Gruppe mit der 
C-terminalen Carboxylgruppe. Reinigung des erhaltenen Rohproduktes durch HPLC fiihrte zu 
26,9 mg des gewtlnschten weifien Feststoffes Ac-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] (2). 

; MS (ESI): m/z = 903,5 [(M+H) + ]. 



Beispiel 4: Synthese von Ph-CH 2 -[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] (56) 

Das harzgebundene Peptid H-Orn-Pro-cha-Trp-Nle-Trityl-Harz wurde nach linearer 
Peptidsynthese gemflB AAV I hergestellt und gemafl AAV 3 einer reduktiven Alkylierung mit 
Benzaldehyd unterzogen. Cyclisierung gemSB AAV 2 und anschliefiende Reinigung per HPLC 
fiihrten zu 0,9 mg des gewtlnschten Produkts 56 als weiBen Feststoff. 



MS (ESI): m/z = 753,4 [(M+H)""]. 
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Belspiel 5: Synthese von HOCH 2 (CHOH)4-C-N-0-CHj-CO-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp- 
NleJ (3) 

Das lineare Peptid H-Aoa-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Nle-OH wurde gemaB AAV 1 hergestellt, in 
24 ml MeCN/Natriumacetatpuffer (0.2 M, pH = 4) 1:1 gelOst und mit 58 mg (10 eq.) 
D-Glucose versetzt. Nach 4-tfigigem Rtthren wurde zum quenchen von nicht umgesetztem 
Aminooxyessigsaure-Peptid mit 2,4 ml Aceton versetzt und nach 5 min das LCsungsmittel im 
Vakuum entfemt. Das erhaltene Rohprodukt wurde per HPLC gereinigt und anschlieBend nach 
AAV 2 cyclisiert. Reinigung des erhaltenen Rohproduktes durch HPLC ftthrte zu 1,9 mg des 
gewunschten weiBen Feststoffes 3. 

MS (ESI): m/z = 1046,5 [(M+H) 4 ]. 



Belspiel 6: Synthese von 2-Acetamldo-l-Methyl-Glucuronyl-Phe-IOrn-Pro-cha-Trp- 
Nlel (4) 

Das harzgebundene Peptid H-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Nle-Trityi-Harz wurde nach linearer ' 
Peptidsynthese gemaB AAV 1 hergestellt und mit 39,8 mg (2,0 eq.) 2-Acetamido-l -Methyl- \ 
Glucuronsaure (Schamann et al. 2003 European Journal of Organic Chemistry: 351-358), ' 
60,8 mg (2,0 eq.) HATU und 105,7 fil (10 eq.) 2,4,6-Collidin in 1,6 ml DMF umgesetzt. Nach 
1,5-stUndigem Ruhren wurde das Harz mit DMF (5x), MeOH (5x) und CH 2 C1 2 (3x) gewaschen 
und das Peptid mit einem Gemisch aus 95 % TFA, 2,5 % Wasser und 2,5 %TIPS vom Harz 
abgespalten. Cyclisierung gemaB AAV 2 und anschlieBende Reinigung per HPLC ftthrten zu 
29,0 mg des gewunschten Produkts 4 als weiBen Feststoff. 

MS (ESI): m/z = 1043,0 [(M+H)*]. 

Belspiel 7: Synthese von Ac-Phe-[Orn-Hyp(COCH20CH 2 CH20CH2CH 2 OCH3)-cha- 
Trp-Nle] (5) 

Das lineare Peptid Ac-Phe-Om-Hyp-cha-Trp-Nle-OH wurde gemaB AAV 1 hergestellt, nach 
AAV 2 cyclisiert und das entstandene zyklisierte Peptid Ac-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Nle] per 
HPLC gereinigt. 35,4 /xl (40 eq.) 2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)essigsSure wurden fur 15 min 
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bei 40 °C mit 50,3 jd (120 eq.) Thionylchlorid umgesetzt. Nach Entfemung des Ldsungsmittels 
im Vakuum setzte man 78,8 ml (80 eq.) DIPEA, 1 ml CH 2 C1 2 und 5,0 mg der Verbindung Ac- 
Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Nle] zu. Man rtthrte fllr 3 Tage bei Raumtemperatur und reinigte per 
HPLC. Dieses fllhrte zu 1,6 mg des gewtlnschten weiOen Feststoffes 5. 

MS (ESI): m/z = 1029,6 [(M+H)*]. 



Belspiel 8: Synthese von Ac-Phe-lOrn-Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH 2 OH)-cha-Trp- 
NleJ (6) 

Das lineare Peptid Ac-Phe-Om-Hyp-cha-Trp-Nle-OH wurde gemaB AAV 1 hergestellt, nach 
AAV 2 cyclisiert und das entstandene zyklisierte Peptid Ac-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Nle] per 
HPLC gereinigt. AnschlieBend setzte man 5,0 mg des Peptids mit 26,1 mg 4-Isocyanatomethyl- 
2,2-dimethyl-[l,3]dioxolan und 1,88 /tl (2,0 eq.) DIPEA in 0,3 ml MeCN urn. Nach 3-tagigem 
ROhren bei 40 °C wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene 
Rohprodukt per HPLC gereinigt. Man erhielt 0,22 mg des gewtlnschten weiBen Feststoffes 6. 

MS (ESI): m/z = 986,5 [(M+H)*]. 



Beispiel 9: Synthese von Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Arg(CH 2 CH 2 )j (7) 

Man stellte das lineare Peptid Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Om-OH gemaB AAV 1 her, cyclisierte 
nach AAV 2 und reinigte das entstandene zyklisierte Peptid Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Orn] per 
HPLC. AnschlieBend setzte man 2,6 mg des Peptids mit 22,6 mg (30 eq.) 2-(Methylmercapto)- 
2-imidazolin-Hydroiodid und 29,7 fil (60 eq.) DIPEA in 260 jd MeOH um. Nach 2-tagigem 
Ruhren bei 50 °C wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene 
Rohprodukt per HPLC gereinigt. Man erhielt 0,86 mg des gewOnschten weiBen Feststoffes 7. 

MS (ESI): m/z = 922,8 [(M+H) 4 ]. 
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Beisplel 10: Synthese von Ph-CH 2 -CH 2 -CO-lOrn-Pro-cha-Trp-N!el (41) 

Das Peptid Ph-CH 2 -CH 2 -CO-Om-Pro-cha-Trp-Nle-OH wurde nach linearer Peptidsynthese 
gemftfl AAV 1 hcrgestellt, wobei 3-PhenylproionsSure als N-terminale Carbonsfture eingesetzt 
wurde. Man cyclisierte gemSfi AAV 2 und reinigte das erhaltene Rohprodukte per HPLC. Man 
erhielt 3,13 mg des gewttnschten weifien Feststoffes 41. 

MS (ESI): m/z - 796,5 [(M+H) + ]. 



Beispiel 11: Bestimmung des IC 5 o Wertes in einem Enzymfreisetzungsassay 

Die Durchftlhrung des Assays ist bei K6hl (K6hl 1997 The Anaphylatoxins. In: Dodds, A.W., 
Sim, R.B. (Eds.), Complement: A Practical Approach. Oxford, pp. 135-163) beschrieben. 
Basophile Leukamie-Zellen aus Ratten (RBL), die den humanen C5aR (CD88) exprimieren, 
werden in DMEM mit 10% fBtalem KSlberserum, 100 U/ml Penicillin, lOO^g/ml Streptomycin 
und 2 mM Glutamin (alle Medienbestandteile Biocfcrome, Berlin) bis zur Konfluenz bei 37°C 
und 10% CO2 angezogen. Alle folgenden Angaben beziehen sich auf eine Kulturflasche mit 75 
cm 2 FlSche. Verbrauchtes Medium wird abgegossen. Zellen werden mit 10 ml PBS 
(Dulbecco's PBS, Biochrome) gewaschen und anschliefiend mit 3 ml Cell Dissociation; 
Solution (CDS, Sigma) tiberschichtet. Zellen werden bei RT 1 min inkubiert. Anschliefiend 
wird die CDS entfernt und die Zellen werden weitere 10-15 min bei 37°C zum Ablosen 
inkubiert. Im Assay werden 20 \il Lfisung der zu testenden Verbindung verwendet. Die 
AssaylSsung darf nicht mehr als 2,8 % DMSO enthalten. In Verdtinnunjgsreihen wird in 1/3 
oder 1/2 Schritten verdiinnt. Zu den 20 p.1 L6sungen der Verbindungen werden 75 jxl 
folgendermaflen behandelter RBL-Zellen gegeben: Nach der Ablosephase werden die Zellen 
heftig abgeklopft und in 10 ml auf 37°C temperierten HAG-CM aufgetiommen (20 mM 
HEPES; 125 mM NaCl, SmMKCl, 1 mM CaCl 2 , ImM MgCl 2 , 0,5 mM Glucose, 0,25% BSA. 
HEPES herstellen: 2,3 g/1 HEPES-Salz + 2,66 g/1 HEPES Saure). Zellen werden gezShlt und 
zentrifugiert (200g, 10 min). Das Zellpellet wird mit vorgewarmten HAG-CM (d.h. Hepes- 
gepufferte NaCl-Glucose-Losung mit Calcium und Magnesium) aufgenommen, und die 
Zelldichte auf 2x1 0 6 Zellen/ml eingestellt. Die Zellen werden bei 37°C fiir 5 min inkubiert. Zu 
den Zellen kommen pro ml Zellsuspension 27jxl einer Cytochalasin B-L6sung (100|Lig/ml in 
DMSO, Sigma). Die Zellen werden weitere 3 min bei 37°C inkubiert. 75 jxl Zellsuspension 
werden zu den 20 nl Lfisung mit der zu testenden Verbindung gegeben. Damit ergibt sich ein 
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Volumen von 95 |xl pro Well. Die Zellen werden 10 min. bei 37°C inkubiert. Dann werden pro 
Well 10 nl hrC5a (10,5 nM in HAG-CM, Sigma) gegeben. Es folgt eine Inkubation filr 5 min 
bei 37°C. AnschlieOend werden die Platten auf Eis gestellt und bei 1200xg und 4°C filr 3 min 
zentrifugiert. 75 jil des Oberstands werden zu 100 nl Substrat-Lflsung (2,7 mg/ml p- 
Nitrophenyl-N-acetyl-b-D-Glucosaminide (Sigma) in 42,5 mM Na-Acetat pH 4.5) gegeben. 
Die Platte wird fttr 1 h bei 37°C inkubiert. Pro Well werden 75 nl 0,4 M Glycin pH 10.4 
gegeben. Die Platte kann anschlieBend bei 405 nm gemessen werden. Der ICso-Wert wird 
durch die Lfisung der 4-Parametergleichung y=((A-D)/(l+(x/C) B ))+D bestimmt. 

Die Ergebnisse des Tests zur Bestimmung der ICso-Werte sind in Tabelle 4 dargestellt. 



Tabelle 4: Daten zur Antagonistischen Aktivitat reprSsentativer erfindungsgemafier 
Verbindungen 



Nr. 


Verbindung . 


(M+H) + 
im MS 
[amu] 


Aktivitat 
(klassifiziert) 


1 


Ac-Phe- [Orn-Pro-cha-Trp-Phe] 


888,3 


D 


2 


Ap-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


903,5 


D 


3 


HOCH 2 (CHOH) 4 -C=N-0-CH 2 -CO-Phe-[Om-Pro- 
cha-Trp-Nle] . 


1046,5 


E 


4 


X-Phe-[Orn-Pro-cha -Trp-Nle]; X = 2-Acetamido-l- 
Methyl-Glucuronyl 


1043,0 


D 


5 


Ac-Phe-[Orn- 

Hyp(COCH 2 OCH 2 CH20CH 2 CH20CH3)-cha-Trp- 
Nle] 


1029,6 


E 


6 


Ac-Phe-[Om-Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH 2 OH)-cha- 
Trp-Nle] 


986,5 


E 


7 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Arg(CH 2 CH 2 )] 


922,8 


F 


8 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Har] 


910,7 


F 


9 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Guf] 


944,6 


F 


10 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Cit] 


897,5 


F 


11 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Eew] 


941,5 


F 


12 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-arg] 


896,7 


F 


13 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Hci] 


911,6 


F 
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14 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Paf] 


902,7 


D 


15 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Ebo] 


934,6 


F 


16 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Ecf] 


950,6 


F 


17 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Ebu] 


934,7 


F 


18 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Ecg] 


934,6 


F 


19 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Edn] 


948,6 


F 


20 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Ecr] 


891,7 


E 


21 


Ac-Phe-[Oni-Pro-cha-Trp-Phe(4-Amidin)] 


929,7 


F 


22 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Lys] 


868,6 


G 


23 


Ac-Phc-[Om-Pro-cha-Trp-Ppa] 


888,6 


E 


24 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Arg(Me 2 )] 


924,7 


E 


25 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Dab] 


840,4 


E 


26 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Ecp] 


997,7 


F 


27 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-XXl] 


894,6 


G 


28 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


852,6 


D 


29 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Met] 


871,6 


E 


30 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-XX2] 


936,5 


G 


31 


Ac-Phe- [Om-Pro - cha-Trp-Nva] 


839,5 


C 


32 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Hle] 


867,5 


D 


33 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Eaf| 


837,5 


B 


34 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Ebd] 


871,5 


D 


35 


Ac-Phe- [Om-Pro-cha-Trp-Eag] 


835,5 


B 


36 


Ac-Phe- [Orn-Pro-cha-Trp-Pmf] 


901,6 


D 


37 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-2Ni] 


937,5 


E 


38 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Thi] 


893,5 


D 


39 


Ac-Phe- [Om-Pro -cha-Trp - Ala] 


811,7 


G 


40 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Arg] 


896,6 


C 


41 


Ph-CH 2 -CH 2 -CO-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


796,5 


C 


42 


H-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


811,5 


C 


43 


Ac-Lys-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


1015,7 


D 


44 


H-Phe-[Orn-Ser-cha-Trp-Nle] 


843,5 


D 


45 


Ac-Ala-[Orn-Pro-cha-Trp-Arg] 


820,6 


G 


46 


Ac-Phe-[Om-NMeAla-cha-Trp-Arg] 


1 884,8 


D 
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47 


Ac-Phe- rOrn-Pro-ala-Tro- Arc 1 


O 1H,0 


VJ 


48 


Ac-Phe-rOm-Pm-chft«Ala-Arol 

x Jiv 1 vi *i x iw viia i&ic* ru K J 


7R1 & 
/o 1,0 


VJ 


49 


Ac-Phe-rOrn-Pro-cha-Tm-Alfll 

* xv x llv ■ V/l 11 A IV wild 11U iilQJ 


R 1 1 7 


VJ 


50 


Ac-Phe-Om-Prn-eha-Trn- A r o->JHi 

««vv x iiv vi ii i iu vita x it/ rug iii^i/ 


7lJ,J 




SI 


Ac-Phe-Om-Prn-cha-Tm-Php-TsTT-T-i 

**v x iiv v/i ii i iu viia x i j/ x iiv I1112 






52 


Ac-Phe-Om-A7e-cha-Bta-Phe->JW» 

«*^v x iiv v/iJi ru»v wiio i/io"i iiw I11712 


0O7 5 


V^ 


53 


Ac-Phe-Om-Pra-cha-Bta-l'NIi-MW^ 

**.V X lib V/l 11 1 1 v Vila 0M *l 1 I a l 1112 




u 


54 


A c-Ph i^-Om-Prn-rhfl-'R tn -PVi ft ->JW^ 

Av X 11V V/l 11 X 1 V VllCl XJ l«X V>»llCl 1 ^XX2 


oi n ^ 


JCr 


55 


/\v"riiw - vni rijj"viio* 1 ip~x7iiv , "rNxx2 


y*fx,j 


JJ 




x 11 "\^xx2 lv^iti~x ro"Cno" 1 rp-xN icj 


/i 


D 


57 


Ph-PW«*«.rOm Piy\ oh a Tm Ph/> 1 


7o7,5 


D 


5R 


A r-Phf*- rOrn -Pro -0V1 a -Tm 1 Mil 

/\.vy-x iic-Lv^iii-x ro-cna- 1 rp- 1 inx j 


/,/ 




59 


Ph-PWfOPn-PW^-PO.rrVrri-Prrk r»ha Tt-r* TvTl»1 

a 11- v^ix v v-/jri j-v>jn2-v^v^-Lum-rro-cna- x, rp-XN lej 


012,4 


D 


6A 


x^v-x^ne-x^ys- Aia-v^na-Aia-J^u-aia- l yr-vJri 




G 




A r»-Ph*»-Orri-Pro_r»ha-'Trr\_PVi/»_'NTT-r- 

/Vv-rnc-wni^rru-cna" 1 rp*x nc*iNxx2 




TpV 
JJ 




A r'-Phfa-firn-Pm-nha Pta Ph/» "MW~ 
•rY v-xriic- KJ tn-Jr lO- vxia-X) la-irnC-lNJtx2 




JJ 


6d 


Ac-x^nc-v^iii-jrro-cna- x rp -zjn x- in 1x2 


954,9 


D 




A r»_Ph^_fWr» PrA r»ho Tm PU« XTT-T^ 

.tyc-xt ne- vym-xT o-cna- x rp-v^na-iNxi2 


91 1,1 


Jb 


66 


At- X Xll-vvlll-/\ZC-Cna-x3ia-x^nw-iNxrl2 


• 913,5 




67 


A r»-*Thi-Orn-Pm-r*ha T)+a pU P "KIT-T- 

/\v- x ni-*v^ixi"x^ip-cna-x3ia-x^ne-iNxi2 


QA 1 1 

941, J 


JJ 


68 • 


Ar-Php-Orri-Prn-i*ha-Tt^-Psir» TvITT^ 

-^v~x iic- writ- i^r u- viia- 1 rp-jj»ap-*rN 112 


n<fi 0 - 


XT 

r 


60 


ivac2 x iic-Vw'iii-x ro-cna- x rp-x ne-iN 1x2 


<59U,o 


T? 

Ji 


7ft 


Ph-i-PW-PPU-PO-Orri Prr\ /%Ko T-m Pho TvTTJ- 


9zJ,7 


r 


71 


-rXv JUUW v/lxl — x lll'vlla* llU'xilv 1NXx2 


70U,0 


X* 


72 


A c-Ph p-Orn-Prn-rhft -Trn-TsJTT-PW^-PTTo -Ph 
/\v-rilC"V/iIrriU~Wla" X ip-iNXx-v^xjL2 V^xx2 XT Q 


oOX,o 


r 


73 


Ac-Phe«OiTi-A7e-chA.Rta-iNrR-PW^.PT-T^-Ph 

AV"17 XlV* > \^llI"jfT^V*vlJcl"X/l<l~lNXX~V^XX2 V/XX.2 x 11 




r 


74 


W-Ph e-Orn -Prn-rh fl-Tm-Ph p-MR-> 
xx x iiv v/111 x iu viia" x ip-x lxv-xNxx2 






75 


W-\fe-Php-Om-Prn-rhfl-Trn-Php->uTR^ 

X X J.YX V X 11V Ul 11 X 1 U"vlltt" x 1 U"l iiv l>ll2 


R76 7 
0 /O, / 


P ' 


76 


Bu-NH-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Tro-Phe-NH? 


961 8 

*F V X , V 


F 

X 


77 


Ac-Thi-Om-Pro-cha-Tip-Phe-NH 2 


910,7 


E 


78 


Ac-Ebw-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


980,8 


E 


79 


Ac-Phe-Orn-Ala-cha-Trp-Phe-NH 2 


878,7 


E 


80 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Tip-Thi-NH 2 


910,7 


E 
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81 


Ac-Phe-Om- Aze-cha-Pc f-Phe-NH 2 


885,7 


F 


82 


Ac-Phe-Om(Ac)-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


946,9 


E 


83 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Trp-Phe-NH 2 


890,9 


D 


84 


Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


976,5 


E 


85 


Ph-NH-CO-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


981,7 


E 


86 


Bu-0-CO-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


963,2 


F 


87 


Ac-Phe-Lys-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


918,4 


E 


88 


Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


946,4 


D 


89 


Ac-Phe-Gln-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


918,4 


F 


90 


Ac-Phe-Ser-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


877,3 


F 


91 


Ac-Phe-Glu-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


919,3 


F 


92 


Ac-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 


919,8 


E 


93 


Ac-Phe-Orn-Hyp-cha-Trp-Phe-NH 2 


920,3 


F 


94 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-lNi-NH 2 


934,5 


D : 


95 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH-Me j 


921,6 


F 


96 


CH 3 -S0 2 -Phe-0m-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 

i 


943,9 


D 


99 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Pff-Phe-NH 2 


869,7 


E 


100 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Mcf-Phe-NH 2 


885,7 


E 


101 


Ac-Phe-Orh(Ac)-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


921,7 


D 


102 


Ac-Ebw-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


980,8 


E 


103 


Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


876,5 


E 


104 


Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


946,4 


E 


105 


Ac-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 


919,8 


E 


106 


3PP-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


850,8 


E 


107 


Ac-Phe-Orn-Tic-cha-Trp-Phe-NH 2 


966,3 


E 


108 


Ac-Phe-Ora-Ser-cha-Trp-Phe-NH 2 


894,5 


D 


109 


Ac-Phe-Orn-Pro-chg-Trp-Phe-NH 2 


890,4 


E 


110 


Ac-Phe-Om-Pro-hch-Tip-Phe-NH 2 


918,5 


D 


111 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phg-NH 2 


890,4 


F 


112 


Ac-Phe-Bta-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


996,6 


D 


113 


Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


993,7 


E 


115 


Ac-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-OH 


919,4 


1 F 


116 


Ac-Phe-Om-Tic-cha-Trp-Phe-OH 


967,7 


F 
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117 


Ac-Phe-Om-Ser-cha-Trp-Phe-OH 


895 7 


F 


118 


Ac-Phe-Om-Pro-chg-Trp-Phe-OH 


I 891 8 


F 

A 


119 


Ac-Phe-Eec-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


1041,7 


e i 

XV 


120 


Ac-Phe-Nle-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


920,5 


E 

x^ 


121 


Ac-Phe-Har-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


978 0 


D I 


122 


Ac-Phe- Arg-Pro-cha-B ta-Phe-NH2 


i 964 0 


U 


123 


Ac-Phe-Cys(Acm)-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


981 5 


P 


124 


Ac-Phe-Mpa-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


955 7 


P 


125 


Ac-Eby-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


991 7 

7A 1 , / 


U 


126 


Ac-Phg-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


907 8 


P 
Aw 


127 


Ac-Phe-Paf-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


969 6 


P 


128 


H 2 N-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NHi 


999 8 




129 


Me-O-CO-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH? 


9^7 8 


p 

Aw 


130 


(-CO-CH2-NH-CO-)-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH-5 


962 9 


P 


132 


Ac-Phe-Om-Pro-hch-Tro-Phe-OH 


91 9 8 

"17,0 


P 


133 


(-CO-CHo-CH^-CO-VPhe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NHo 

V, y x uv will x l v" vll(l a 0 Ml 1 llv liH2 


061 O 


Jr 


134 


l Bu-CO-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH«i 


Q61 O 

7\)J,7 


p 


135 


Ac-Lvs-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NHo 

* *aw will luiv VlAw UlA 1 Uv Xlil? 






136 


Ac-Glv-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-TsJTT^ 


70J,U 


iJ 


137 


Ac-Arc-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH-» 


1064 1 
1 \J\jH 9 1 


D 


138 


Ac-His-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NTT'i 

m »w A mxw VIM Jt m m IW W11U A>/ CCA X 11V 1 ill/ 


10*15 O 


p 
Aw 


139 


Ac-Ser-Phe-Orn-A^ze-cha-Bta-Phe-NH^ 


995 0 


P 
Aw 


140 


Ac-Guf-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NHo 


1119 1 

All A*, 1 


P 
Aw 


141 


Ac-Dab-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


1008 0 


P 
Aw 


142 


FHoC-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH? 

^ * * aa^^ A A * a> A %^ VAAW A^^ Xwl A> AAV A 111/ 


939 8 


XJ 


143 


Ac-Phe-Om(Et2)-Pro-cha-Tro-Phe-NH2 


960 9 


p 

Xw 


144 


Ac-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Nle] 


868 6 


Vw 


145 


3PP-[Orn-Hyp-cha-Trp-Nle] 


811 6 

Oil jU 


xj 


146 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Tyr] 


902,7 


D 


147 


Ac-Phe-[Om-Pro-omf-Trp-Nle] 


860,6 


C 


148 


Ac-Phe-N( n Bu)-CH2-CO-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


920,8 


F 


149 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Phe-NH 2 


895,4 


C 


150 


Ac-Phe-Arg(CH 2 -CH 2 )-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


990,1 


B 
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Beispiel 12: Bestfnimung des EC 5 <rWertes in elnem Enzymfreisetzungsassay 



Die Bestimmung des EC 5 o-Wertes verlauft vergleichbar mit derh in Beispiel 1 1 beschriebenen 
Vorgehen. Einziger Unterschied ist, dass 30 ul der zu testenden Substanzen mit 75 pi der unter 
Beispiel 11 beschriebenen Zellsuspension gemischt werden. Es erfolgt keine Vorinkubation 
und keine Zugabe von C5a zur. Stimulation der Enzvmfreisetzung. Die Ergebnisse fur die 
getesteten Verbindungen sind in Tabelle 5 wiedergegeben. 

Tabelle 5: Daten zur agonistischen Aktivitat reprasentativer erfindungsgemaBer Verbindungen 



84 
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Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 



Ac-Thi-Orn-Pip-cha-Bta-Phe-NH 2 



Nr. " 


Verbindung 


EC 5 o 1 
(nM) 1 


- 


hrCSa 


2,4 1 


3 


HOCH2(CHOH)4-C=N-0-CH2-CO- 
Phe[OP-dCha-W-Nle] 


»1430 j 


41 


Ph-CH- 2 -CH 2 -CO-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] »1430 


2 


Ac-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-PbeJ J 


»1430 


42 


H-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] \ 


»1430 


1 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Phe] 


»1430 


43 


Ac-Lys-Phe-[OP-dCha-W-Nle] 


»1430 


28 


H-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


»1430 


44 


H-Phe-[Om-Ser-cha-Trp-Nle] 


»1430 


33 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Ea£] 


»1430 


61 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


>100000 


62 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


>100000 


71 


Ac-Ebw-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


>1 00000 
>1 00000 ' 


88 


Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 




55 


Ac-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 


>100000 
>100000 



>100000 
>1 00000 
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Belsplel 13: Bestlmmung der L5slichkelt von ausgewahken C5aR-Antagonisten 

Die Loslichkeit von Verbindungen wurde folgendermaBen bestimmt: 20 ul einer 10 mM 
Stammlosung (in DMSO) der Verbindung werden in 980 ul des zu untersuchenden 
Losungsmittels verdtinnt. Nach 24 h Inkubation bei RT unter SchUtteln werden die Proben bei 
11.000 rpm in einer Eppendorfeentrifuge zentrifugiert. Der Oberstand wird photometrisch 
quantifiziert. Die optische Dichte der Probe und eines Kontrollwertes in 60% MeOH dient als 
MaB der Loslichkeit Substanzen, die sich ahnlich gut in dem zu untersuchenden Losungsmittel 
w,e ,„ der Kontrolle losen, werden wie folgt auf ihre maximale Loslichkeit untersucht Dazu 
werden 10 mg/ml Verbindung in den Losungsmitteln der Wahl gelost. Der nicht geloste Anteil 
wmi nach 24 h durch Zentrifugation (s.o.) abgetrennt. Der Oberstand wird photometrisch 
gemessen und auf einen entsprechenden Kontrollwert (60% MeOH) bezbgen. Die Loslichkeit 
fur einige der erfindungsgemaflen Verbindungen sind in Tabelle 6 angegeben. 

Tabelle 6: Loslichkeit reprasentativer Vertreter erfindungsgemaBer Verbindungen 



Nr. 
1 


Verbindung '. 


Ldslichkeit in 20 mM HEPES 
pH 7.4 (% von 200 uM) 




Ac-Phe-IOrn-Pro-cha-Trp-Phe] 




2 


Ac-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Phe] 


13 


28 


Ac-Phe-IOrn-Pro-cha-Trp-Nle] 


22 


42 


H-Phe- [Orn-Pro-cha-Trp-PheJ 


45 


4 


X-Phe-[Orn-Pro-cha -Trp-Nle]; X = 2- 
Acetamido-l-Methyl-Glucuronyl 


84 


"40 


Ac-Phe-IOrn-Pro-cha-Trp-Arg] 


94 


43 


Ac-Lys-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-NleJ 


93 



Beispiel 14: Entwicklung des den Antagonisten zugrundeliegenden Pharmakophor- 
Modelles 

Bin Austausch des Arginins in der Verbindung 40 mit Alanin (39) unterstreicht die Bedeutung 
der Seitenkette an dieser Position fur die Wirksamkeit des Peptids als Inhibitor. Ersetzt man 
Arginin durch die positiv geladene Aminosaure Lysin 22 so findet man Qberraschenderweise 
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einen sehr deutlichcn Anstieg des ICso-Wertes (von 20 nM auf 8700 nM). Dies bedeutet, dass 
die positive Ladung fUr dte Antagonistische Wirkung allein nicht ausreichend ist VerWendet 
man dagegen C-terminal die Aminosiure 4-Aminophenylalanin (Paf) 14, findet man einen 
ICso-Wert von 30 nM. Die Aminogruppe von Paf hat einen ahnlichen Abstand vom Cot- Atom 
wie die des Lysins, Erfolgt nun ein Austausch der AminosMure Arginin aus der Verbindung 40 
gegen das ungeladene und sehr hydrophobe Phenylalanine erhait man die Verbindung 1, die 
ttberraschenderweise einem der Verbindung 40 vergleichbaren ICso-Wert von 23 nM zeigt. 
Damit ist offensichtlich, dass ttberraschenderweise nicht die positiv geladene Seitenkette des 
Arginins bzw. von Paf die entscheidende Wechselwirkung mit dem C5aR eingeht, sondern der 
hydrophobe Bereich von Paf oder Phe bzw. der aliphatischen Seitenkette des Arginins hierfiir 
verantwortlich ist. Es ist mOglich, weitere hydrophobe Substitutionen des Arginins 
durchzuftihren, ohne dabei eine deutliche Erhohung des ICso-Wertes gegenttber der 
Verbindung 40 in kauf nehmen zu mttssen. Beispiele flir defartige Substitutionen sind unter 
anderem die Verbindungen (1, 28, 29, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38). 

Der Austausch weiterer Aminos&uren in 40 dtirch Ala, N-Me-Ala oder d-Ala zeigte, daB die 
Seitenketten der folgenden AminosSuren wichtig filr die antagonistische Wirkung sind: Phe, 
cha, Trp. 

» 

. Aufbauend auf den Struktur-Aktivitats-Beziehungen dieser und weiterer Peptide wurde ein 
Pharmakophor-Modell entwickelt. Hierbei sagte man den Abstand der fttr die Aktivitat 
kritischen Gruppen (2 hydrophobe und zwei aromatische Gruppen) nach folgender Methode 
vorher: 

Das Pharmakophor-Modell wurde auf der Grandlage einer 2 ns langen MolekQldynamik- 
Simulation (Schrittweite 2 fs) der Verbindung 28 erstellt. Die Simulation erfolgte unter 
Verwendung des AMBER94-Kraftfeldes sowie eines expliziten Wassermodells (TIP3) und 
periodischen Randbedingungen. Die statistische Analyse der Snapshots aus der letzten 
Nanosekunde der Trajektorie (1000 Strukturen) ftthrte auf die unten angegebenen Abstande 
zwischen den Massenschwerpunkten der pharmakophoren Gruppen. 

Die Startstruktur filr die Molekttldynamik-Simulation resultiert aus Ensemble-Dynamik- 
Berechnungen mit sieben sich gegenseitig strukturell einschrankenden, im unteren 
nanomolaren Bereich (IC50) aktiven zyklischen Peptiden. 
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Belsplel 15: Bestimmung der AB-PermeabMtat in einem TC-7 basierten Assaysystem 

Zu testende Verbindungen werden auf eine Konzentration von 50 uM in HBSS-MES (5 mM, 
pH 6.5) eingestellt (aus einer 10 mM Stammlosung in 100% DMSO). ,4 C-Mannitol (ca. 4 uM) 
wird zu der Probe gemischt. Diese Lflsung wird anschliefiend zentrifugiert und der Oberstand 
wird zur apikalen Seite einer TC-7 Zellkultur gegeben (Passage 15, in 24 Well Transwell 
Platte) so dass sich eine DMSO-Konzentration von 1% einstellt. Auf der basolatheralen Seite 
befindet sich HBSS-HEPES (5mM, pH 7.4). Anschliefiend werden die Zellen 120 min bei 
37°C inkubiert. Die Integrity der TC-7 Zellschicht wird ttber das zugegebene Mannitol geprttft 
(Papp <2.5 10" 6 cm/s). Die Permeabilitat P 8pp [cm/s] ist gleich (V R xCR, 2 o)/(AtxAx(C D ,mi<i-CR, m id)) 
wobei V R das Volumen der Aumahmekammer (engl. receiver chamber), C R)2 o die 
Konzentration der Testverbindung in der Aumahmekammer nach 120 min, At die 
Inkubationszeit, A die Flache der TC-7 Zellschicht, C D ,mi<i die midpoint Konzentration der 
Testsubstanz in der donor chamber und Cr,^ die Konzentration der Testverbindung in der 
receiver chamber ist. 



Verbindung 


AB-Permebilitat [cm/s] 


Ac-Phe[Orn-Pro-cha-Trp-Arg] 


0.52 


Ac-Phe[Orn-Hyp-cha-Trp-Phe] 


14.25 



Beispiel 16: Synthese von Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 (51) 

Nach linearer Peptidsynthese gemaB AAV 1 und anschliefiender Reinigung per HPLC erhielt 
man 10,0 mg des gewtinschten Produkts 51 als weifien Feststoff. 

MS (ESI): m/z = 904,5 [(M+H)*]. 

Beispiel 17: Synthese von Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 (52) 

Das lineare Peptid 52 wurde nach linearer Peptidsynthese gemaB AAV 1 hergestellt und per 
HPLC gereinigt. Man erhielt 10,5 mg der Verbindung 52 als weiBen Feststoff. 
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MS (ESI): m/z - 907,5 [(M+H) + ]. 

Beispiel 18: Synthese von Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-NH-CH 2 -CH 2 -Pn (72) 

200 mg Brom-(4-methoxyphenyl)methylpolystyrolharz wird mit 5 ml einer 50%igen Losung 
von Phenylethylamin in THF (v/v) bei Raumtemperatur fllr 18 h inkubiert. Anschliessend wird 
das Harz gewaschen (DMF; 3 x 5,0 ml, MeOH; 3 x 5,0 ml, DCM; 3 x 5,0 ml) und das Peptid 
nach AAV 1 synthetisert. Nach HPLC-Reinigung erhalt man 4,1 der Verbindung 72 als weiBen 
Feststoff. 

MS (ESI): m/z = 861,8 [(M+H)*]. 



Beispiel 19: Synthese von Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH-Me (95) 

4,5 g 4-(4-Formyl-3-methoxy-phenoxy)-butansaure-Polystyrol-Harz wurde fur 15 min in THF 
aufgeschwammt. Man filtrierte und setzte das Harz urn mit einem Gemisch aus 3,04 g (10 eq.) 
Methylamin-Hydrochlorid, 2,7 ml Essigsaure, 2,7 ml Trimethylorthoformiat und 90 ml THF. 
Nach einstttndigem Ruhren wurden 45 ml DMF und 2,83 g (10 eq.) Natriumcyanoborhydrid 
zugesetzt. Man rtlhrte liber Nacht bei Raumtemperatur, filtrierte und wusch das Harz mit DMF 
(5x), MeOH (5x) und CH 2 C1 2 (5x). AnschlieGend fuhrte man eine Aminosaurekupplung mit 
968 mg (5 eq.) Fmoc-Phe-OH, 950 mg (5 eq.) HATU und 3,75 ml DIPEA in 10 ml DMF fur 2 
Stunden durch. Man filtrierte und wusch mit DMF (5x), MeOH (5x) und CH 2 C1 2 (5x). Mit 
200 mg des erhaltenen Harzes fuhrte man eine lineare Peptidsynthese nach AAV 1 durch und 
nach anschlieBender Reinigung per HPLC erhielt man 10,0 mg des gewttnschten Produktes 95 
als weiBen Feststoff. 

MS (ESI): m/z - 921,6 [(M+H)*]. 
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Beisple! 20: Synthese von CH 3 -S0 2 -Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 (96) 

Nach linearer Peptidsynthese gemaB AAV 1, bei der CH 3 -S0 2 -C1 statt einer N-terminalen 
Aminosfiure eingesetzt wurde, und anschlieBender Reinigung per HPLC erhielt man 5,5 mg des 
gewttnschten Produktes 96 als weifien FeststofF. 

MS (ESI): m/z - 943,9 [(M+H)*]. 



Beispiel 21 : Synthese von H 2 N-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 (1 28) 

Das harzgebundene Peptid H-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-Rink-Amid-Harz wurde gemaB 
AAV 1 hergestellt. AnschlieBend setzte man Diphenylmethylisocyanat (5 eq.) sowie DIPEA 
(10 eq.) in DMF zu und agitierte fur 2 Stunden. Nach Abspaltung vom Harz mit einem 
Gemisch aus 95 % TFA, 2,5 % Wasser und 2,5 %TIPS wurde per HPLC gereinigt. Man erhielt 
0,92 mg der Verbindung als weiBen Feststoff. 

MS (ESI): m/z = 922,8 [(M+H) + ]. 



Beispiel 22: Synthese von (-CO-CH 2 -NH-CO-)-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 (130) 

Das harzgebundene Peptid H-Gly-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-Rink-Amid-Harz wurde gemaB 
AAV 1 hergestellt. AnschlieBend setzte man Disuccinimidylcarbonat (3 eq.) und DIPEA 
(3 eq.) in DMF zu und agitierte fur 3 Stunden. AnschlieBend wurden weitere 3 eq. DIPEA 
zugegeben und man agitierte zusatzliche 5 Stunden bei Raumtemperatur. Nach Abspaltung 
voni Harz mit einem Gemisch aus 95 % TFA, 2,5 % Wasser und 2,5 %TIPS wurde per HPLC 
gereinigt. Man erhielt 3,8 mg der Verbindung als weiBen Feststoff. 

MS (ESI): m/z = 962,9 [(M+H)*]. 



Beispiel 23: Synthese von (-CO-CH 2 -CH 2 -CO-)-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 (133) 

Das harzgebundene Peptid H-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-Rink-Amid-Harz wurde gemaB 
AAV 1 hergestellt. AnschlieBend setzte man Succinanhydrid (5 eq.) sowie DIPEA (10 eq.) in 
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DMF zu und agiticrte ftlr 2 Stunden. Man filtrierte und wusch mit DMF (5x), MeOH (5x) und 
CH2CI2 (5x). AnschlieBend wurdc das Harz mit HBTU (5 eq.). und DIPEA (10 eq.) in DMF ftir 
1 Tag umgesetzt. Man s^altete das Peptid mit cinem Gemisch aus 95 % TFA, 2,5 % Wasser 
und 2,5 %TIPS vom Harz ab und reinigte per HPLC, wodurch man 0,47 mg der Verbindung , 
als weifien Feststoff erhielt. 

MS (ESI): m/z = 961,9 [(M+H)*]. 



Beispiel 24: Synthese von FH2C-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 (142) 

Nach linearer Peptidsynthese gemafl AAV 1, bei der FluoressigsSure statt einer N-terminalen 
AminosSure eingesetzt wurde, und anschlieBender Reinigung per HPLC erhielt man 0,90 mg 
des gewtlnschten Produktes 142 als weiBen Feststoff. 

MS (ESI): m/z - 939,8 [(M+H) 4 "]. 



Beispiel 25: Synthese von Ac-Phe-Orn(Et 2 )-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 (143) 

Nach linearer Peptidsynthese gemaB AAV 1 und anschlieBender Reinigung per HPLC erhielt : 
man 10,0 mg der Verbindung 51. 5,0 mg dieser Verbindung wurden in 5 ml THF geldst und 
mit 1ml Acetaldehyd versetzt Nach Zugabe von 100 mg (Polystyrolmethyl)trimethyl- 
ammoniumcyanoborhydrd (3 mmol/g) wurde 12 h bei Raumtemperatur langsam geruhrt, 
anschliessend das Harz abfiltriert und zur Trockene eingeengt. Nach HPLC-Reinigung erhielt 
man 1,2 mg des gewiinschten Produktes 143. 

MS (ESI): m/z = 960,9 [(M+H) + ]. 



Beispiel 26: Synthese von Ac-Phe-N( n Bu)-CH2-CO-Pro-eha-Trp-Phe-NH 2 (144) 

Die Synthese des Peptids H-Pro-cha-Trp-Phe-Rink-Amid-Harz erfolgte nach AAV 1. Die freie 
Aminogruppe wiurde mit 4 ml einer 0,4 M L6sung von Bromessigsaureanhydrid in DCM 
acyliert (2x 15 min). Das Harz wurde gewaschen (DMF; 3 x 5,0 ml, MeOH; 3 x 5,0 ml, DCM; 
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3 x 5,0 ml) und fUr 2x 30 min mit 4 ml ciner 5 M Lfisung von "Butylamin vcrsetzt. Nach 
Waschen des Harzes (DMF; 3 x 5,0 ml, MeOH; 3 x 5,0 ml, DCM; 3 x 5,0 ml) erfolgte die 
restliche Synthese des Peptomers nach AAV 1 . 



Beispiel 27: Synthese von Ac-Phe-Arg(CH 2 CH 2 )-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 (150) 

Nach linearer Peptidsynthese gemafl AAV 1 erhielt man 700 mg der Verbindung Ac-Phe-Orn- 
Pro-cha-Bta-Phe-NH2 (62) als Rohprodukt. 15 mg dieses Rohproduktes (0,016 mmoi) wurde 
mit 39,7 mg (10 eq.) 2-Methylthio-2-imidazolin-Hydroiodid und 55,4 /xl (20 eq.) DIPEA in 
1 ml MeCN versetzt und ftlr einen Tag bei 40 °C gertlhrt. Nach Entfernen des Lfisungsmittels 
am Rotationsverdampfer reinigte man per HPLC, lyophilisierte nach Zusatz von 1 ml 0,1 N 
HC1 und 0,5 ml MeCN und erhielt 0,7 mg der Verbindung 150 als weifien Feststoff. 

MS (ESI): m/z = 960,9 [(M+H) + ]. 



Die in der vorangehenden Beschreibung, den Ansprilchen und den Zeichnungen offenbarten 
Merkmale der Erfindung kflnnen sowohl einzeln als auch in beliebiger Kombination zur 
Verwirklichung der Erfindung in ihren verschiedenen Ausftihrungsformen wesentlich sein. 
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C5a-Rezeptor-Antagonisten 



1. Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der folgenden 
Struktur: 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 
I 1 (i) 

, wobei 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist und wobei XI bevorzugterweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die R5-, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-S0 2 -, R5- : # 
N(R6)-S0 2 -, R5-N(R6)-, R5-N(R6)-CS-, R5-N(R6)-C(NH)-, R5-CS-, R5-P(0)OH-, R5- ^ 
B(OH)-, R5-CH=N-0-CH 2 -CO- umfasst, wobei R5 und R6 einzeln und unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, F, Hydroxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Arylalkyl, 
substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Acyl, 
substituiertes Acyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl und 
substituiertes Aryloxyalkyl umfasst, 

X2 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Phenylalanin-Einheit 
mimikt, 

X3 und X4 einzeln und unabhangig voneinander ein Spacer ist, wobei der Spacer 
bevorzugterweise aus der Gruppe ausgewahlt ist, die AminosSuren, Aminosaure-Analoga und 
Aminosaure-Derivate umfasst, 
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X5 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Cyclohexylalanin- 
Einheit mimikt, 

X6 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Tryptophan-Einheit 
mimikt, 

X7 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Norleucin- oder 
Phenylalanin-Einheit mimikt, 

X8 ein Radikal ist, wobei das Radikal optional in Struktur I enthalten ist und wenn es 
enthalten ist, ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, NH 2 , OH, NH-OH, Amino, substituiertes 
Amino, Alkoxy, substituiertes Alkoxy, Hydrazino, substituiertes Hydrazino, Aminooxy, 
substituiertes Aminooxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, 
substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, Aminosaure, Aminosaurederivat und 
Aminosaureanalogon umfasst, 

eine chemische Bindung zwischen X3 und X7 ausgebildet ist, und 

die Verbindungslinien - in Formel (I) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die 
chemisqhe Bindung bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die kovalente Bindungen, 
ionische Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugterweise die 
Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung 
eine solche Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfid- 
Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin- 
Bindungen umfasst. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass X3 und X7 jeweils eine 
Aminosaure, ein Aminosaurederivat oder ein Aminosaureanalogon ist, wobei die chemische 
Bindung zwischen X3 und X7 unter Beteiligung von Molektilteilen von X3 und X7 
ausgebildet ist, und die Molektilteile fur X3 und X7 einzeln und unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind aus der Gruppe, die den C-Terminus, den N-Terminus und die jeweilige 
Seitenkette der Aminosaure umfasst. 



3. Verbindungnach Anspruch 1 oder 2, wobei 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist, wobei das Radikal bevorzugterweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die R5, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-SCV, R5- 
N(R6)-C(NH)-, umfasst, wobei bevorzugtererweise R5 und R6 einzeln und unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 
substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl und substituiertes 
Aryl enthalt; 

X2 und X6 jeweils und unabhangig voneinander eine aromatische Aminosaure, ein Derivat 
oder ein Analogon davon ist; 

X5 und X7 einzeln und unabhangig voneinander eine hydrophobe Aminosaure, ein Derivat 
oder ein Analogon davon sind. 

4. Verbindung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass XI ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die H, Acetyl, Propanoyl, Butanoy!, Benzoyl, Fluormethylcarbonyl, 
Difluonnethylcarbonyl, Phenyl, Oxycarbonyl, Methyl-oxycarbonyl, Phenyl-aminocarbonyl, 
Methyl-aminocarbonyl, Phenyl-sulfonyl und Methyl-sulfonyl umfasst. 

5. Verbindung nach einem der AnsprUche 1 bis 4, wobei X2, X5, X6 und X7 einzeln und 
unabhangig voneinander die folgende Struktur aufweisen: . 

R1— X— R2 

R3 (m), 
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XC(R4) oder N ist, 



Rl optional vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist, Rl ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1C) und >0 umfasst, wobei RIB und R1C einzeln 
und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
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substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkyialkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 

R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewflhlt ist 
aus der Gruppe, die C=0, C=S, S0 2 , S=0, C=NH, C=N-CN, PO(OH), B(OH), CH 2> CH 2 CO, 
CHF und CF 2 umfasst; 

R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, F, CH 3 , CF 3 , 
Alkyl und substituiertes Alkyl umfasst; 

und die Bindung von Struktur (ffl) an die Molektilbestandteile XI und X3, X4 und X6, X5 
und X7, und X6 und X8 bevorzugt tiber Rl und R2 erfolgt; 

fiir X2 und ftlr X6 einzeln und unabhSngig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aromatische Gruppe enthait und ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Aryl, substituiertes 
Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, 
Heteroaryialkyi, substituiertes Heteroarylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy- 
Alkyl, Alkyloxy-Cycloalkyl, substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, 
substituiertes Alkyloxy-Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Axyl, 
Alkyloxy-Heteroaryl, substituiertes Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes 
Alkylthio- Alkyl, Alkylthio-Cycloalkyl und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst; und 

fUr X5 und fiir X7 einzeln und unabhSngig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aliphatische oder aromatische Gruppe enthait und bevorzugterweise ausgewMhlt ist aus 
der Gruppe, die Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes 
Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, 
Cycloalkylalkyl, substituiertes Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes 
Heterocyclylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy-Cycloalkyl, 
substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, 
substituiertes Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, 
Alkylthio-Cycloalkyl und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst. 



6. , Verbindung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass unter Beteiligung von R3 
und R4 ein Ring ausgebildet wird. 



7. Verbindung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass fttr X2 und fttr X6 
einzeln und unabhangig voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Phenyl, 
substituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, 1,1-Diphenylmethyl, substituiertes 1,1- 
Diphenylmethyl, Naphthylmethyl, substituiertes Naphthylmethyl, Thienylmethyl, 
substituiertes Thienylmethyl, Benzothienylmethyl, substituiertes Benzothienylmethyl, 
Imidazolylmethyl, substituiertes Imidazolylmethyl, Indolylmethyl und substituiertes 
Indolylmethyl umfasst. 

8. Verbindung nach .einem der Ansprtlche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass fttr X5 
und fttr X7 einzeln und unabhangig voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die C3- 
C5-Alkyl, substituiertes C3-C5-Alkyl, C5-C7-Cycloalkyl, substituiertes C5-C7-Cycloalkyl, 
C5-C7-Cycloaikylmethyl, substituiertes C5-C7-Cycloalkylmethyl, Cycloalkylethyl, 
substituiertes Cycloalkylethyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, 
Thienylmethyl, Propenyl, Propinyl, Methylthioethyl, imidazolylmethyl, substituiertes 
Imidazolylmethyl, Indolylmethyl und substituiertes Indolylmethyl umfasst. 

9. Bine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei 

X2 ein Aminos&urederivat einer Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2- 
Chlorphenyialanine, 3-Chlorphenylalanine, 4-Chlorphenylalanine, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und 
jeweilige Derivate davon umfasst; 

oder X2 und XI sind zusammengenommen PhCH 2 CH 2 CO- oder PhCH 2 S 

X6 ein Ammosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2- 
Aminoindan-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanine, 3-Chlorphenylalanine, 4- 
Chlorphenylalanine und jeweilige Derivate davon umfasst; 
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X5 ein Arainosflurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, Octahydroindol-2- 
carbonsaure, 2-Methyl-D-Phenylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; und 

X7 ein AminosSurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Norvalin, Norleucin, Homo-Leucin, Leucin, Isoleucin, Valin, Cystein, Cystein(Me), 
Cystein(Et), Cystein(Pr), Methionin, Allylglycin, Propargylglycin, Cyclohexylglycin, 
Cyclohexylalanin, Phenylalanine Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalaiyn und jeweilige Derivate davon umfasst. 

10. Verbindung nach einem der Anspriiche I bis 9, wobei XI und/oder X4 eine oder 
mehrere die WasserlOslichkeit verbessernde Gruppen aufweisen, wobei die die 
WasserlOslichkeit verbessernde Gruppe ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Hydroxy, Keto, 
Carboxamido, Ether, Harnstoff, Carbamat, Amino, substituiertes Amino, Guanidino, Pyridyl 
und Carboxyl umfasst. 

1 1 . Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor- Antagonist, mit der Struktur 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 



, wobei X1-X3 imd X5-X8 definiert sind, wie in einem der Anspriiche 1 bis 10 und wobei 

X4 eine zyklische oder eine nichtzyklische Aminosaure ist, wobei die zyklische Aminosaure 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Azetidin-2-carbonsaure, 
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-l-carbonsaure, Octahydroindol- 
2-carbonsaure, l-Aza-bicyclo-[3.3.0]-octan-2-carbonsaure, 4-Phenyl-pyrrolidin-2- 
carbonsaure, cis-Hyp und trans-Hyp umfasst, und die nichtzyklische Aminosaure ausgewahlt 
aus der Gruppe, die Ser, Gin, Asn, Cys(0 2 CH2CH 2 CONH2), Arg, 
Hyp(COCH 2 OCH2CH20CH 2 CH20CH3), Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH 2 OH) und jeweilige 
Derivate davon und jeweilige Analoga davon umfasst; und 

die Verbindungslinien - in Formel (I) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die 
chemische Bindung bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die kovalente Bindungen, 



ionische Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugtenveise die 
Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung 
eine solche Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfid- 
Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin- 
Bindungen umfasst. 

12. Verbindung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Aminosauren 
bevorzugt ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Azetidin-2- 
carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-l-carbonsaure, 
Octahydroindol-2-carbonsaure, l-Aza-bicyclo-[3.3.0]-octan-2-carbonsaure, 4-Phenyl- 
pyrrolidin-2-carbonsaure, Hyp, Ser, Gin, Asn, Cys(0 2 CH 2 CH 2 CONH 2 ) und Arg umfasst. 

13. Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor- Antagonist, mit der Struktur 

X1 -X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 

L I (D 

, wobei X1-X2 und X4-X8 deflniert sind, wie in einem der AnsprUche 1 bis 12 und wobei 

X3 folgende Struktur aufweist 

R1— )<— R2 

f 

Y (rv), 



worin 



XC(R4) oder N ist, 



Rl optional vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist, Rlein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1C) und >0 umfasst, wobei RIB und R1C emzeln 
und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
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substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 

R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die C=0, OS, S0 2 , PO(OH), B(OH), CH 2 , CH 2 CO, CHF und CF 2 umfasst; 

R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewfihlt ist aus der Gruppe, die H, F, CF 3 , Alkyl und 
substituiertes Alkyl umfasst; 

die Bindung von Struktur (IV) an die Molektllbestandteile X2 und X4 bevorzugt iiber Rl und 
R2 erfolgt; 

R3 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl,. Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl,' 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Cycloalkylalkyl, substituiertes 
Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes Heterocyclylalkyl, Arylalkyl, substituiertes 
Arylalkyl, Heteroarylalkyl und substituiertes Heteroarylalkyl umfasst. 

Y optional vorhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die -N(YB)-, -O-, -S-, -S-S-, -CO-, -C=N-0-, -CO-N(YB)- und 

N(YB1)(YB2) 

umfasst, wobei YB, YB1 und YB2 einzeln und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes 
Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, Cycloalkylalkyl und substituiertes 
Cycloalkylalkyl umfasst. 



14. Verbindung nach Anspruch 1 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
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R3 ein Radikal ist, das ausgewShlt ist aus der Gruppe, die Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 
Benzyl und 




umfasst; 



Y optional vorhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Radikal ist, das ausgewShlt ist aus 
der Gruppe, die -N(YB)-, -0-, -S- und -S-S- umfasst. 

15. Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, wobei die Verbindung 
die folgende Struktur aufweist: 




wobei dl, d2, d3 und d4 die Abstande von A, B, C und D in wenigstens einem energetisch 
zuganglichen Konformer der Verbindung bezeichnen und die folgenden Werte aufweisen: 



dl = 5.1±1.0A 
d2 = 11.5±1.0A 
d3 = 10.0 ±1.5 A 
d4- 6.9 ±1.5 A 
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A und C einzeln und unabhangig voneinander ein hydrophobes Radikal sind, wobei das 
hydrophobe Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl 
und Heteroaryl umfasst; 

B und D einzeln und unabhangig voneinander ein aromatisches oder heteroaromatisches 
Radikal sind, wobei bevorzugterweise das aromatische Radikal Aryl. ist, und 
bevorzugterweise das heteroaromatische Radikal Heteroaryl ist. 

16. Verbindung nach Anspruch 15, wobei A und C einzeln und unabhangig voneinander 
ausgewShlt sind aus der Gruppe, die C3-C6-Alkyl, C5-C7-Cycloalkyl, Methylthioethyl, 
Indolyl, Phenyl, Naphtyl, Thienyl, Propenyl, Propinyl, Hydroxyphenyl, Indolyl und 
Imidazolyl umfasst; 

B ausgewShlt ist aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Benzothienyl, 
Hydroxyphenyl, Indolyl, und Imidazolyl umfasst; und 

D ausgewShlt ist aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Thiazolyl, Furanyl, 
Hydroxyphenyl, Indolyl und Imidazolyl umfasst. 

17. Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor- Antagonist, 
mit folgender Struktur: 




, wobei 
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A, B, C und D die C-alpha-Atome in Aminosauren, Aminosaure-Analoga oder AminosHure- 
Derivaten bezeichnen, 

dl, d2, d3 und d4 die Abstande zwischen A, B, C und D in wenigstens einem energetisch 
zuganglichen Konformer der Verbindung bezeichnen und die folgenden Werte aufweisen: 

dl = 3,9±0,5 A 
d2 = 3,9±0,5A 
d3 = 9,0±l,5A 
d4 = 9,0± 1,5 A; 

A und C einzeln und unabhangig voneinander eine hydrophobe Aminosaure-Seitenkette sind, 
die eine Alkyl-, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl- oder Heteroaryl-Gruppe umfasst. 

B und D einzeln und unabhangig voneinander eine aromatische oder heteroaromatische 
Aminosaure-Seitenkette sind, die eine Aryl- oder Heteroaryl-Gruppe umfasst. 

18. Verbindung nachAnspruch 17, wobei 

A ausgewahlt ist aus der Gruppe, die C3-C6-Alkyl, Methylthioethyl, Propenyl, Propinyl, R5, 
Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, wobei R5 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die C5-C7-Cycloalkyl, Phenyl, substituiertes Phenyl, Hydroxyphenyl, Indolyl, 
Imidazolyl, Naphtyl und Thienyl umfasst; 

B ausgewahlt ist aus der Gruppe, die R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, wobei R5 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Phenyl, substituiertes Phenyl, Naphtyl, Thienyl, 
Benzothienyl, Hydroxyphenyl, Indolyl und Imidazolyl umfasst; 

C ausgewahlt ist aus der Gruppe, die C3-C6-Alkyl, R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, 
wobei R5 ein Radikal ist, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die C5-C7-Cycloalkyl, Phenyl, 
1-Methyl-Phenyl, 2-Methyl-Phenyl und 3-Methyl-Phenyl umfasst; und 
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D ausgewahlt ist aus der Gruppe, die R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, wobei R5 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Thiazolyl, Furanyl, 
Hydroxyphenyl, Indolyl und Imidazolyl umfasst 

19. Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezep tor- Antagonist, mit der folgenden 
Struktur: 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 (ij) 

, wobei 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist und wobei XI bevorzugterweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die R5-, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-S0 2 -, R5- 
N(R6)-S0 2 -, R5-N(R6)-, R5-N(R6)-CS-, R5-N(R6)-C(NH)-, R5-CS-, R5-P(0)OH-, R5- 
B(OH)-, R5-CH=N-O-CH 2 -C0- umfasst, wobei R5 und R6 einzeln und unabhSngig 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, F, Hydroxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloaikyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Arylalkyl, 
substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Acyi, 
substituiertes Acyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl und 
substituiertes Aryloxyalkyl umfasst, 

X2 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Phenylalanin-Einheit 
mimikt, 

X3 und X4 einzeln und unabhangig voneinander ein Spacer ist, wobei der Spacer 
bevorzugterweise aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Aminosauren, Aminosaure-Analoga und 
Aminosaure-Derivate umfasst, 

X5 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Cyclohexylalanin- 
Einheit mimikt, 

X6 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Tryptophan-Einheit 
mimikt, 

X7 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Norleucin- oder 
Phenylalanin-Einheit mimikt, 
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X8 ein Radikal ist, wobei das Radikal optional in Struktur I enthalten ist und wenn er es 
enthalten ist, ausgewflhlt ist aus der Gruppe, die H, NH 2 , OH, NH-OH, Amino, substituiertes 
Amino, Alkoxy, substituiertes Alkoxy, Hydrazino, substituiertes Hydrazino, Aminooxy, 
substituiertes Aminooxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloaikyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, 
substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, Aminosaure, AminosSurederivat und 
AminosSureanalogon umfasst; 

die Verbindungslinien - in Formel (II) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die 
chemische Bindung bevorzugt aus der Gruppe ausgewflhlt ist, die kovalente Bindungen, 
ionische Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugterweise die 
Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung 
eine solche Bindung ist, die ausgewShlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfid- 
Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin- 
Bindungen umfasst. 

20. Verbindung nach Anspruch 1 9, wobei 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist, wobei das Radikal bevorzugterweise 
ausgewShlt ist aus der Gruppe, die R5, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-SCV, R5- 
N(R6)-C(NH)-, umfasst, wobei bevorzugtererweise R5 und R6 einzeln und unabhSngig 
voneinander ausgewShlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 
substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl und substituiertes 
Aryl enthalt; 

X2 und X6 jeweils und unabhSngig voneinander eine aromatische Aminosaure, ein Derivat 
oder ein Analogon davon ist; 

X5 und X7 einzeln und unabhSngig voneinander eine hydrophobe Aminosaure, ein Derivat 
oder ein Analogon davon sind. 

21. Verbindung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass XI ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die H, Acetyl, Propanoyl, Butanoyl, Benzoyl, Fluormethylcarbonyl, 
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Difluormethylcarbonyl, Phenyl, Oxycarbonyl, Methyl-oxycarbonyl, Phenyl-aminocarbonyl, 
Methyl-aminocarbonyl, Phenyl-sulfonyl und Methyl-sulfonyl umfasst. 

22. Verbindung nach cinem der Ansprttche 19 bis 21, wobei X2, X5, X6 und X7 einzeln 
und unabhangig voneinander die folgende Struktur aufweisen: 

R1— X— R2 

R3 (in), 

worin 

XC(R4)oderNist, 

Rl ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1C) und >0 
umfasst, wobei RIB und R1C einzeln und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der 
Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes 
Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Cycloalkylalkyl und substituiertes 
Cycloalkylalkyl umfasst; 

R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die C=0, C-S, S0 2 , S=0, C=NH, C=N-CN, PO(OH), B(OH), CH 2 , CH 2 CO, 
CHF und CF 2 umfasst; 

R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, F, CH3, CF3, 
Alkyl und substituiertes Alkyl umfasst; 

und die Bindung von Struktur (HI) an die Molekulbestandteile XI und X3, X4 und X6, X5 
und X7, und X6 und X8 bevorzugt ttber Rl und R2 erfolgt; 

ftir X2 und fur X6 einzeln und unabhangig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aromatische Gruppe enthalt und ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Aryl, substituiertes 
Aryl; Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, 



Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy- 
Alkyl, Alkyloxy-Cycloalkyl, substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, 
substituiertes Alkyloxy-Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, 
Alkyloxy-Heteroaryl, substituiertes Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes 
Alkylthio-Alkyl, Alkylthio-Cycloalkyl und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst; und 

fiir XS und flir X7 einzelh und unabhSngig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aliphatische oder aromatische Gruppe enthait und bevorzugterweise ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes 
Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, 
Cycloalkylalkyl, substituiertes Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes 
Heterocyclylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy-Cycloalkyl, 
substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, 
substituiertes Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, 
Alkylthio-Cycloalkyl und substituiertes Alkylthio-Cycloaikyl umfasst. 

, ,< 

23. Verbindung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass unter Beteiligung von 

R3 lind R4 ein Ring ausgebildet wird. 

24. Verbindung nach Anspruch 22 oder 23, dadurch gekennzeichnet, dass flir X2 und fiir 
X6 einzeln und unabhSngig voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Phenyl, 
substituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, 1,1-Diphenylmethyl, substituiertes 1,1- 
Diphenylmethyl, Naphthylmethyl, substituiertes Naphthylmethyl, Thienylmethyl, 
substituiertes Thienylmethyl, Benzothienylmethyl, substituiertes Benzothienylmethyl, 
Imidazolylmethyl, substituiertes Imidazolylmethyl, Indolylmethyl und substituiertes 
Indolylmethyl umfasst. 

25. Verbindung nach einem der Anspriiche 19 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dass fur 
X5 und fur X7 einzeln und unabhangig voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
C3-C5-Alkyl, substituiertes C3-C5-Alkyl, C5-C7-Cycloalkyl, substituiertes C5-C7- 
Cycloalkyl, C5-C7-Cycloalkylmethyl, substituiertes C5-C7-Cycloalkylmethyl, 
Cycloalkylethyl, substituiertes Cycloalkylethyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, Phenylethyl, 
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Naphthylmethyl, Thicnylmethyl, Propenyl, Propinyl, Methylthioethyl, Imidazolylmethyl, 
substituiertes Imidazolylmethyl, Indolylmethyl und substituiertes Indolylmethyl umfasst 

26. Eine Verbindung nach einem der Ansprilche 19 bis 25, wobei 

X2 ein AminosSurederivat einer Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-PhenyIalanin, 2- 
Chlorphenylalanine, 3-Chlorphenylalanine, 4-Chlorphenylalanine, 1 -Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und 
jeweilige Derivate davon umfasst; 

Oder X2 und XI sind zusammengen&mmen PhCH2CH 2 CO- oder PhCH 2 -; 

X6 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1 -Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2- 
Aminoindan-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanine, 3 -Chlorphenyl alanine, 4- 
Chlorphenylalaiiine und jeweilige Derivate davon umfasst; 

X5 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, Octahydroindol-2- 
carbonsaure, 2-Methyl-D-Phenylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; und 

X7 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Norvalin, Norleucin, Homo-Leucin, Leucin, Isoleucin, Valin, Cystein, Cystein(Me), 
Cystein(Et), Cystein(Pr), Methionin, Allylglycin, Propargylglycin, Cyclohexylglycin, 
Cyclohexylalanin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1 -Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst. 

27. Verbindung nach einem der Ansprtiche 19 bis 26, wobei XI und/oder X4 eine oder 
mehrere die WasserlSslichkeit verbessemde Gruppen aufweisen, wobei die die 
WasserlSslichkeit verbessemde Gruppe ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Hydroxy, Keto, 
Carboxamido, Ether, Hamstoff, Carbamat, Amino, substituiertes Amino, Guanidino, Pyridyl 
und Carboxyl umfasst. 
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28. Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 ( n) 

; wobei X1-X3 und X5-X8 definiert sind, wie in einem der Ansprilche 17 bis 26 und wobei 

X4 eine zyklische oder eine nichtzyklische Aminosaure ist, wobei die zyklische Aminosaure 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Azetidin-2-carbonsaure, 
TetrahydroisochinoHn-3-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-1 -carbonsaure, Octahydroindol- 
2-carbonsaure, 1 -Aza-bicyclo-[3 .3 .0]-octan-2-carbonsaure, 4-Phenyl-pyrrolidin-2- 
carbonsaure, cis-Hyp und trans-Hyp umfasst und die nichtzyklische Aminosaure ausgewahlt 
aus der Gruppe, die Ser, Gin, Asn, Cys(0 2 CH 2 CH 2 CONH 2 ), Arg, 
Hyp(COCH 2 OCH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 OCH 3 ), Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH 2 OH) und jeweilige, 
Derivate davon und jeweilige Analoga davon umfasst; und 

die Verbindungslinien - in Formel (I) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die : 
chemische Bindung bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die kovalente Bindungen, . 
ionische Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugterweise die/ 
Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung 
eine solche Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfid- 
Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin- 
Bindungen umfasst. 

29. Verbindung nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass die Aminosauren 
bevorzugt ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Azetidin-2- 
carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-1 -carbonsaure, 
Octahydroindol-2-carbonsaure, l-Aza-bicyclo-[3.3.0]-octan-2-carbonsaure, 4-Phenyl- 
pyrrolidin-2-carbonsaure, Hyp, Ser, Gin, Asn, Cys(0 2 CH2CH 2 CONH2) und Arg umfasst. 



30. Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 

X1--X2--X3--X4--X5--X6--X7--X8 
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, wobei XI -X2 und X4-X8 definiert sind, wie in einem der Ansprtlche 19 bis 29 und wobei 



X3 folgende Struktur aufweist: 



wonn 



R1— 5jC— R2 

Y (iv). 



XC(R4) oderNist, 



Rl optional vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist, Rl ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1C) und >0 umfasst, wobei RIB und R1C 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 

R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die C=0, C-S, S0 2 , PO(OH), B(OH), CH 2 , CH 2 CO, CHF und CF 2 umfasst; 

R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, F, CH3, CF3, 
Alkyl und substituiertes Alkyl umfasst; 



die Bindung von Struktur (IV) an die MolekUlbestandteile X2 und X4 bevorzugt uber Rl und 
R2 erfolgt; 



R3 ein Radikal ist, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, substituiertes Cycloalkylalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes Heterocyclylalkyl, 
Aryl, substituiertes Aryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroaryl, substituiertes 
Heteroaryl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, Acyl, substituiertes Acyl, 
Alkoxyalkyl, substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, substituiertes Aryloxyalkyl, 
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Sulfhydrylalkyl, substituiertes Sulfhydrylalkyl, Hydroxyalkyl, substituiertes Hydroxyalkyl, 
Carboxyalkyl, substituiertes Carboxyalkyl, Carboxamidoalkyl, substituiertes 
Carboxamidoalkyl, Carboxyhydrazinoalkyl, Ureidoalkyl Aminoalkyl, substituiertes 
Aminoalkyl, Guanidinoalkyl und substituiertes Guanidinoalkyl umfasst. 

Y optional vorhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die H, -N(YBl)-CO-YB2, -N(YBl)-CO-N(YB2)(YB3), -N(YB1)-C(N-YB2)- 
N(YB3)(YB4), -N(YB1)(YB2), -N(YB1)-S0 2 -YB2, O-YBl, S-YB1, -CO-YB1, -CO- 
N(YB1)(YB2) und -C=N-0-YBl umfasst, wobei YB1, YB2, YB3 und YB4 einzeln und 
unabhfingig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, CN, N0 2 , Alkyl, 
substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes 
Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylakyl, 
substituiertes Arylalkyl, Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst. 

31. Verbindung nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass 

R3 ein Radikal ist mit der Struktur 
-CCH 2 ) m -Y (V) 

oder j 

-<CH 2 )m-C6H4-Y (VI) 

, wobei 

m 1,2, 3 oder 4 ist; 

Y N(R3b)(R3c) oder -N(YB1>C(N-YB2)-N(YB3)(YB4) ist, wobei R3b, R3c, YB1, YB2, 
YB3 und YB4 einzeln und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, 
CN und Alkylumfasst 

32. Verbindung nach Anspruch 30 oder 31, dadurch gekennzeichnet, dass ein Ring 
zwischen jeweils zwei Gruppierungen ausgebildet ist, wobei die Gruppierungen einzeln und 
unabhangig voneinander aus der Gruppe ausgewahlt sind, die YB1, YB2, YB3 und YB 4 
umfasst. 
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33. Verbindung nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, dass der Ring durch YB2 
und YB3 ausgebildet ist. 

34. Verbindung nach einem der Anspruche 30 bis 33, dadurch gekennzeichnet, dass Y 
-NH 2 




35. Verbindung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, wobei die Verbindung eine 
der folgenden Verbindungen ist: 



Nr. 


Verbindune 


i 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Phe] 


2 


Ac-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


3 


HOCH 2 (CHOH) 4 -C=N-0-CH 2 -CO-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp- 
Nle] 


4 


X-Phe-[Om-Pro-cha -Trp-Nle]; X = 2-Acetamido-l-Methyl- 
Glucuronyl 


5 


Ac-Phe-[Om-Hyp(COCH20CH2CH20CH2CH 2 OCH3)-cha- 
Trp-Nle] 


6 


Ac-Phe-[Om-Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH20H)-cha-Trp- 
Nle] 


20 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Ecr] j 


28 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


29 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Met] 


31 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nva] 


32 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Hle] 


33 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Eaf] 


34 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Ebd] 


35 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Eag] 


36 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Pmf] 
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37 


\c-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-2Ni] 


38 


A.c-Phe-[Orn-Pro-cha T Trp-Thi] 


41 


Ph-CH 2 -CH 2 -CO-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


42 


H-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


43 


Ac-Lys-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


44 


H-Phe-[Om-Ser-cha-Trp-Nle] 


51 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


52 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


53 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-2Ni-NH 2 


54 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Cha-NH 2 


55 


Ac-Phe-Orn-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 


56 


Ph-CH 2 -[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


57 


Ph-CH 2 -[Om-Pro-cha-Tip-Phe] 


58 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-lNi] 


59 


Ph-CH(OH)-CH 2 -CO-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


61 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


62 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


64 


1 Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-2Ni-NH 2 


65 


| Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Cha-NH 2 


66 


1 Ac-Thi-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


67 


1 Ac-Thi-Orn-Pip-cha-Bta-Phe-NH 2 


68 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Eap-NH 2 


69 


| Me 2 -Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


70 


Ph 2 -CH-CH 2 -CO-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


71 


Ac-Ebw-Om-Pro-cha-Ttp-Phe-NH 2 1 


72 


| Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-NH-CH 2 -CH 2 -Ph 


73 


1 Ac-Phe-Om-Aze-cha-Bta-NH-CH 2 -CH 2 -Ph 


74 


1 H-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


75 


| H-Me-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


76 


1 Bu-NH-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


77 


Ac-Thi-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


78 


1 Ac-Ebw-Om-Pro-cha-Trp-Phe-KIH 2 


79 


Ac-Phe-Ora-Ala-cha-Trp-Phe-NH 2 
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80 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-TrD-Thi-NH-7 

& liv will A IV VllO lip A 111 11112 


81 


Ac-Phe-Om-Aze-cha-Pcf-Phe-NT-T-* 

1 llw V/111 ii&iv wild 1 VI 1 1 Iv X1A12 


82 


Ac-Phe-Ornf Ac i-Pro-eha-Trn-PhA-NI-T-i 

*»V 1 llw V-/1 ll^nv ^ 1 IV V/11Q A IJJJTllW 11112 


83 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Tm-Phft-'MT-TT 

X Uv'VUl ALW Vila 1 1 L/ i, 11V llll2 


84 


Ac-Phe-Tm-Prn-cha-Trn -Ph e-TMHo 

Av 1 llw" lip 1 1U Vila 1 1 U 1 llw 11112 


85 


Ph-NH-P O-Phe-Orn -Prn-eh a-Tm-Ph p-TsTH^ 
1 1* iiJLi'vw a iiv" v/i ii - i i u who" 1 1 u - riic iNri2 


86 


mj u \y v\/ * Hv"V/iu riv Vila" i ip - jruv"lili2 


87 


Ac-Php-T . VQ-Prn-rh a -Tm-PVt p-TnTT-T 

*lv"i 11C Jjjro 1 i U vllo X ILV X llC*"XNXl2 


oo 


/\v*nt nc-zvi g-i ru-viio- x ip*i xiC""iNri2 


80 


/A.U*i IiC-VjlIl~i ru-vllcl~ I 4lC-rNXi2 




A p-Phf»_f^rn_Pir*_r*ha_TVr*_PVi<» XTOT- 

/Tv-i^nc-wiii-r^ip-ciia"* 1 rp*-ir ne-iN ri2 ! 




/\w-i~ne-wiTi-xxyp-cna- x rp-Jr ne-iNri2 


04 


r\\*~ir i ic-wni-iiu - uxidr i rp- 1 1NI-1N1I2 


OS 


Ar*-PKi<»-Orn- A«y#»ir»Vi!>-'Rf«i-PVio XTTT A/Ta 
r\.w-ir VyiTl-/\ZC- vlla-D nc-lNJTl-JV16 


06 


v^xi3- ,, ovj2 * **6 "\jrn "/\Zw-cna-jC5io-xne-iNii2 


00 




inn 


-rVv-i I1C- wIXl-/\ZC- Clla- 1V1C I"x Ilw-xV JC12 


i m 

lul 
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xux. 


/\v-£lDW-V^irl-xrO-Clla- lIp-JrnC-l>lxx2 




A/> T>V| a T'r-r* Pro r>*h 0 Tm T>Vi«& XTTT- 

/\c-jriie- 1 rp-x ro-cna- 1 ip-Jrnc-iNri2 


104 


/\v-iriic-/vr g-x ro-cna- 1 rp-x nc-iNxx2 


10S 


r\\*-ir lifs- wixr-x lp-cnci'- 1 rp-*x nv-xNXx2 




jr 1 "vi ii*/iutiv viia"X>ia 1 iic~iiXl2 ! 


107 


Ar-Phe-Orn -Ti r-rVi a-Trn-PVip-MWo 

*W* X V/111 X It vlla X i^j a 11c 11112 


108 


Av 1 llv V/l 11*" O CI Vlld X ip X IIC li XX 2 


100 

X. VJZr 


A r -PVi p- O rn -Pro -r "h c-Trn -PVi p.TsJT-T^ 

*W X llV V-/1 11 XI U Vvllg 1 1L/"*X 11C-111X2 


110 


Aw 1 11C* v^l 11 1 1 V 1 1 vl 1 X 1 JJ X llw 1 1 1X2 


111 
1X1 


/\UT 11C* v/l ll"l 1 U vllo" X ip*"X llgj XNXX2 


112 


Ac-Phe-Bta-Aze-cha-Bta-Phe-NHo 


113 


Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


115 


Ac-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-OH 


116 


Ac-Phe-Om-Tic-cha-Trp-Phe-OH 


117 


Ac-Phe-Om-Ser-cha-Trp-Phe-OH 
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118 


Ac-Phe-Orn-Pro-chg-Trp-Phe-OH 


119 


Ac-Phe-Eec-Pro-cha-Bta-Phe-NHj 


120 


Ac-Phe-Nle-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


121 


Ac-Phe-Har-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


122 


Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


123 


Ac-Phe-Cys(Acm)-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


124 


Ac-Phe-Mpa-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


125 


Ac-Eby-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


126 


Ac-Phg-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


127 


Ac-Phe-Paf-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


128 


H 2 N-CO-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


129 


Me-0-CO-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


130 


(-CO-CH 2 -NH-CO-)-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


132 


Ac-Phe-Orn-Pro-hch-Trp-Phe-OH 


133 


(-CO-CH 2 -CH 2 -CO-)-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


134 


'Bu-CO-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


135 


Ac-Lys-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


136 


Ac-Gly-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


137 


Ac-Arg-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


138 


Ac-His-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


139 


Ac-Ser-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


140 


Ac-Guf-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


141 


Ac-Dab-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


142 


FH 2 C-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


143 


Ac-Phe-Om(Et 2 )-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


144 


Ac-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Nle] 


145 


3PP-[Om-Hyp-cha-Tip-Nle] 


146 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Tyr] 


147 


Ac-Phe-[Orn-Pro-omf-Trp-Nle] 


149 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Phe-NH 2 


150 


Ac-Phe-Arg(CH 2 -CH 2 )-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 
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36. Pharmazeutische Formulierung umfassend mindestens eine Verbindung gcmSfl einem 
der vorangehenden Ansprttchen und zusfttzlich ein pharmazeutisch akzeptables Tragermittel. 

37. Verwendung mindestens einer Verbindung nach einem der vorangehenden Ansprttche 
zur Herstellung eines Medikamentes. 

. 38. Verwendung nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament fllr 
die Pravention und/oder Behandlung einer Erkrankung verwendet wird, bei der das 
Komplementsystem aktiviert ist und/oder bei der die Inhibierung des Komplementsystems 
eine Linderung der Symptome hervorruft. 

39. Verwendung nach Anspruch 37 oder 38, dadurch gekennzeichnet, dass die Krankheit 
und/oder die zu behandelnden Symptome ausgewShlt sind aus der GrUppe, die Rheumatoide 
Arthritis, systemischen Lupus erythematodes, Multiple Sklerose, Psoriasis, septischer Schock, 
Asthma, Vaskulitis, Dermatomyositis, entzttndliche Darmerkrankungen (DBD: inflammatory 
bowel disease) Pemphigus, Myasthenia gravis, akute respiratorische Insuffizienz, 
Gehimschlag, Herzinfarkt, Reperfusionsschaden, Verbrennungen und akute Verletzungen des 
zentralen Nervensystems umfasst. 

40. Verwendung mindestens einer Verbindung nach einem der vorangehenden Ansprttche 
zur Pravention und/oder Untersttttzung chirurgischer Eingriffe. 

41. Verwendung nach Anspruch 37 oder 38, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Medikament zur Pravention und/oder Untersttttzung chirurgischer Eingriffe verwendet 
werden. 

42. Verwendung nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament zur 
Untersttttzung und/oder zur Pravention und/oder Nachsorge eines chirurgischen Eingriffs 
verwendet werden, wobei der chirurgische Eingriff ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CABG, 
PACT; PTA; MidCAB, OPCAB, , Thrombolyse und GefaBverschluss (clamping) umfasst. 

43. Verwendimg nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament fiir 
die thrombolytische Behandlung verwendet wird. 
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44. Verwendung nach Anspruch 37, dadurch.gekennzeichnet, dass das Medikament im 
Rahmen einer Dialyse-Behandlung, gegebenenfalls vor, wfihrend oder danach, verwendet 
wird. 



EPO- Munich 
45 

1 7. Juli 2003 

Jerini AG 
J 10020 EP 

?usaflmjenfessung 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor- 
Antagonist, mit der folgenden Struktur: 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 
1 (i) 



, wobei 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist und wobei XI bevorzugterweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die R5-, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO, R5-S0 2 -, R5- 
N(R6)-S02-, R5-N(R6>, R5-N(R6)-CS-, R5-N(R6)-C(NH)-, R5-CS-, R5-P(0)OH-, R5- 
B(OH)-, R5-CH=N-'0-CH 2 -CO- umfasst, wobei R5 und R6 einzeln und unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, F, Hydroxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Arylalkyl, 
substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Acyl, 
substituiertes Acyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl und 
substituiertes Aryloxyalkyl umfasst, 

X2 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Phenylalanin-Einheit 
mimikt, 

X3 und X4 einzeln und unabhangig voneinander ein Spacer ist, wobei der Spacer 
bevorzugterweise aus der Gruppe ausgewShlt ist, die Aminosauren, Aminosaure-Analoga und 
Aminosaure-Derivate umfasst, 

X5 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Cyclohexylalanin- 
Einheit mimikt, 
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X6 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Tryptophan-Einheit 
mimikt, 

X7 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Norleucin- oder 
Phenylalanin -Einheit mimikt, 

XR ein Radikal ist, wobei das Radikal optional in Struktur I enthalten ist und wenn es 
enthalten ist, ausgewfthlt ist aus der Gruppe, die H, NH2, OH, NH-OH, Amino, substituiertes 
Amino, Alkoxy, substituiertes Alkoxy, Hydrazino, substituiertes Hydrazino, Aminooxy, 
substituiertes Aminooxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, 
substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, AminosSure, AminosSurederivat und 
Aminosaureanalogon umfasst, 

eine chemische Bindung zwischen X3 und X7 ausgebildet ist, und 

die Verbindungslinien - in Forme! (I) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die 
chemische Bindung bevorzugt aus der Gruppe ausgewShlt ist, die kovalente Bindungen, 
ionische Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugterweise die 
Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung 
eine solche Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfid- 
Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin- 
Bindungen umfasst. 



